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(54) Procede d'obtention d'acides pyrazole-3-carboxyliques 

(57) L'invention concerne un procede pour I'obtention d'acides pyrazole-3-carboxyliques de formule : 
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qui consiste a traiter le compose de formule : 

R 3 COOAlk 




(XXV) 



pour une base forte dans un solvant ; 

a faire niagir I'anion obtenu avec le compost de formule : 



Hal 




W 4 

puis a hydrolyser le compose obfenu en milieu alcalin. 
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domames therapeutiques oil les receptees CBa sont impliques ^ 68 

IRL ££" T S 16 PfinCiPal C ° nS,itUant ^ *»" (Tunef ' 1985 ! ln Mari ' ua ^ 1984, Ed. Harvey. DY, 

ewes 7ush 6 r2' a . rln f " 1565) ' ' n o hlbl,l0n de cytolytique et de la productbn de TNFcc de certains lympho- 

U!89a79 el EP-A-04921 25 : ess composes possSdent des prapriatds insecticides 

En Odd.. 1= demand, de drsvet EP-A.0477049 „ es dS(Ws ■„ raMM<!aAam , B , „„ , orm „ |e . 
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C -^ CH 2 ).-ffA, (1) 



R v N 

50 ! 



dans laquelle par exemple : 



// « 

,N XO 



Ri represente un groupe aryle diversement substitue ; 

R„ represente I'hydrogene ou un (C r C 4 )alkyle ; 

R,„ represente un groupe hydroxyle, un (C r C 6 )alcoxy, un groupe amino; 

H IV represente I hydrogene, un halogene ou un (C r C 6 )alkyle ; 
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R v represente un groupe phenyle diversement substitue ■ 
nestO, 1, 2, ou3; 



Selon un de ses aspects, la prSsente invention a pour objet des composes de formule : 
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dans laquelle : 



- Xt represente un groupe -NR, R 2 ou un groupe -OR 2 ■ 

w 4 . w 5 , w 6 soien. differed de I'hydrogVne ; to 93 ' 9s ' 96 61 ^ m °' nS U " d6S substituant * % % 

- Ri represente I'hydrogene ou un (C r C 4 )alkyle ■ 

- R 3 repr6sente I'hydrogene ou un groupe -CH 2 -R,. • WJaiKyie ou un (C,-C 4 )alcoxy , 
ainsi que leurs sels eventuels 

. s Szsfiss^' r p »rr ,es se,s a ' a ' a,i °' d,aeid,s 1*— «*»««« 

.hanLtaae. to^EEES ISTtT* * " I****"*-* '» ■* 

— * ™ . Pluste tois ^ „ 9f0up . ch01sl ££ZX%s&"S£2Zs~ 



4 



EP 0 885 889 A2 



10 



15 



20 



n!T ZZZ^Sl d ? ,efP6neS ° U d6S fadfeaUX te W ues . Par exemple bomyle. menthyle ou menthe- 
nyle les groupes alkyles du terpene ne sont pas considers comme des substiluants 

Les radicaux monocycliques incluent les cycloalkyles par exemple cyclopropyle, cyclopentyle cyclohexvle cvclo- 
heptyle, cyc.ooc.y e cyclododecyle non substitues ou substitues une ou plusieurs ofs par u £2 TX)Z 

"T^S^^^Z "™ - * ,e kESgK 

P 3 2 ^ ,2T !Tt 2 f Plyle ° U n0fb0rny,e ' 16 ^ ,,isobom y ,e - le noradamantyle. 1'adaman.yle ^ le bbycTo 
3.2 1]oc.yle leb,cyclo[2.2.2]octylejetricyclo{5.2.1.0^ 

le tncyclo^l .^Jhep.-S-yle, lesdi.s radicaux e.an, non substitues ou substitues une ou pS ",5s pa f u 7c 
C 4 )a.ky.e. unhalogene ou un (C, -C 4 )a.coxy. comme par exemple le 1,3,3,rime,hy<-bi^ 

ne onTnSf 'T ^'P" 0 " leS 9rou P es a,k y |cso " ^sgroupesalcoxy sont droits ou ramifies. Par atomed'haloge- 
ne on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou d'iode 

Seton la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle : 
X, represente un groupe -NR, R 2 ; 

92. 9 3 . g 4 . g 5 . 9 6 et w 2 , w 3 , w 4 . w 5 , w 6 sont identiques ou differents. et representent chacun independamment 

(C, " C4)alky ' e ' " < C i ^)a.coxy, untriHuoromethyle, un nt^C, C 

- R, represente I'hydrogene ou un (CVC^alkyle ; 

- 1^ represente un radical carbocyclique non aromatique en (C 3 -C 15 ) non substitue ou substitue une ou plusieurs 

TrZlTTT Ch0 ' SI Pami Un a '° me d ' ha '° 9&ne - W <*"<W ou un (C r C 4 )a,coxy ; ' 
R 3 represente I'hydrogene ou un groupe -CHg-Re ; 

- R 4 et R ? representent chacun independamment un hydrogene, un (C r C 4 )alkyle ou un trffluoromethyle • 

- R 6 represente I'hydrogene, un groupe methyleouun groupe ethyle; °rnemyie , 

ainsi que leurs sels eventuels 

R, reS^ZCe 6 '° rmU ' e ^ ^ """" ^ ™ 

Parmi les composes de formule (I), dans laquelle X, represente un groupe -NR^ou un arouoe -OR on nrMr* 

* Rea'cr^ 
soifR^^ 

q. s^TouTS^l f ° rmUle ( °; ° n C6UX P0Uf ' eSqUelS *' * et * representent I'hydrogene et g 3 et 

g» sont tels que definis ci-dessus pour les composes de formule (I) 3 

un atome dhalogene un (C 1 -C 4 )alkyle. un (C, -C 4 )alcoxy, un trifluoromethyle ou un (C r C 4 )alkytthto et scZ TetT 
Un groupe de composes preferes selon la presente invention est le groupe des composes de formule : 
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- , R 2 sont tels que definis pour les composes de formule (I) ; 

- R 3a represente I'hydrogene ou un groupe -CH 2 -R 6a ; 

• Re a represente I'hydrogene ou a la condition que les substituants g 3a et g 4a soient autres qu'un (C C telkvlP n 
represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe ethyle Q (CrC4)a,ky,e ' R *a 

- 9 3a represente I'hydrogene, un atome d'halogene, un (C r C 4 )alkyle ou un trifluoromethyle ■ 

- 9 4a represente un atome d'halogene, un (C r C 4 )alkyle ou un trifluoromethyle - 

- w 4a represente un atome d'halogene, un (C r C 4 )alkyle ou un trifluoromethyle-' 

ainsi que leurs sels eventuels. 

Parmi ces composes, ceux de formule : 
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3 . .CO-NR.R, 

li — 7i 



■ rj r 



(I'a) 



w 



45 W 4a 



dans laqueile : 



- Rt , R 2 sont tels que definis pour les composes de formule (I) ; 

- R 3a est tel que defini pour les composes de formule (la) ■ 

* ZZtlT ,,hyd t r0g6n ^ Un atome de chtere. atome de fluor, un groupe methyle ou un trifluoromethyle ■ 
g 4a represente un atome de chlore, un atome de fluor, un groupe methyle ou un trifluoromethyle ' 

" 7TT T T? ? Ch ' 0re ' Un 8,0me de f,U ° r ' Un ou un trif,uoromSe ■ 

et W 3a representent chacun I'hydrogene ou I'un represente I'hydrogene et ('autre represente un atnmp Hp 
chlore, un atome de fluor, un groupe methyle ou un trifluoromethyle ; represente un atome de 

et leurs sels eventuels, sont particulierement preferes 

Les composes plus particulierement preferes sont les composes de formule (I'a) dans laqueile : 
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represente I'hydrogene ; 

- R2 represente un radical 1,3,3-trim6thylbicydo[2.2.1]hept.2-yle ou un radical bicyclo{3 2 1]oct-3-yle 

- R 3a est tel que defini pour les composes de formule (la) ; 

-Waa. W 3ai w'^, g' 3a et g' 4a sont tels que definis pour un compose de formule (Pa) ; 

ainsi que leurs sels eventuels. 

Tout particulierement on prefere les composes de formule (fa) dans laquelle : 

- g*3a represente I'hydrogene, un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ■ 

- g' 4a represente un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ; 

- W 4a represente un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle' 

' !& ^ ^; epr ^ en fl tent chacun ''hydrogene ou I'un represente I'hydrogene et I'autre represente un atome de 
chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ; 

R 1( R 2 et R 3a sont tels que definis pour les composes de formule (I'a) ; ainsi que leurs sels eventuels. 
Un autre groupe de composes prefers selon Invention est le groupe des composes de formule : 



v 3a 



^CONRjI^ 




g 3a R » 



(lb) 



dans laquelle : 

R 1( R 2 sont tels que definis pour les composes de formule (I) ; 

R 3a- w 2a< w 3 a . w 4a , g 3a et g4 a sont tels que definis pour les composes de formule (la) 

R 55 represente un (C r C 4 )alkyle ; 

ainsi que leurs sels eventuels. 
Parmi ces composes, ceux de formule : 



J 



N 

I 

HC 



,N 



w' 



3> 



W*. 



(I'b) 



dans laquelle : 

R 1f R 2 sont tels que definis pour les composes de formule (I) ; 
R 3a est tel que defini pour les composes de formule (la) ; 

w^a. vf 3a , w'^, g^g et g' 4a sont tels que definis pour les composes de formule (I'a) • 
R' 5b represente un groupe methyle ; 
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ainsi que leurs sels eventuels, sont particulierement preferes 
Les composes plus particulierement preferes sont les composes de formule (ID) dans laquelle : 

R 1 represente I'hydrogene ; 

R;, represente un radical 1,3,3.trimethylbicyclo[2.2.1Jhept-2-yle ou un radical bicyclo[3 2 1]oct-3-yle ■ 
R 3a est tel que defini pour les composes de formule (la) ; ' 
R' 5b represente un groupe methyle ; 

w^a. W 3aJ w'^, g' 3a et g' 4a sont tels que definis pour les composes de formule (l'a) ; 

10 ainsi que leurs sels eventuels. 

Tout particulierement on prdfere les composes de formule (I'b) dans laquelle : 

- 9'3a represente I'hydrogene, un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle 

- 9 4a represente un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ■ 
75 ■ W 4a represente un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe mdthyle* 

" It* l 3 :Z?H e T nt Ch3CUn ,,hydr0g§ne ou run re P r6sente i'hydrogene et 1'autre represente un atome de 
chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ; 

- Ri , R 2 . R 3a et R' 5b sont tels que definis pour les composes de formule (I'b) ; 

20 ainsi que leurs sels eventuels. 

Un autre groupe de composes preferes selon ('invention est le groupe des composes de formule : 




COORj 



(Ic) 



dans laquelle : 

R 2 est tel que defini pour un compose de formule (I) ; 
R 3a. w 2a' w 3a> w 4a , g 3a et sont tels que definis pour les composes de formule (la) ; 

ainsi que leurs sels Eventuels 

1) on traite un derive fonctionnel de I'acide pyrazole-3-carboxylique de formule : 
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55 



8 



EP 0 885 889 A2 




COOH 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5> w 6 , g 2 , g 3 , g^, g 5 , g 6 , R 3 , R 4 e t R 5 sont tels que definis pour les composes de formule 
(I), avec un compose de formule : 

H0( 1 (XXIV) 

dans laquelle X, est tel que defini pour les composes de formule (I) ; 

2) et, eventuellement on transforme le compost ainsi obtenu en Tun de ses sels. 

L'un des precedes detention selon ('invention (precede A) convient pour la preparation des composes de formule 
(I) dans laquelle X, repr6sente un groupe - NR^. 
Ce proc6de est caracte7is6 en ce que : 

1) on traite un derive fonctionnel de I'acide pyrazole-3-carboxylique de formule (II) tel que defini precedemment 
avec une amine de formule : 

HNR^ („,) 

dans laquelle R 1 et R 2 sont tels que definis pour les composes de formule (i) ; 

2) et, eventuellement on transforme le compost ainsi obtenu en l'un de ses sels. 

Comme derive fonctionnel de I'acide (II) on peut utiliser le chlorure d'acide, I'anhydride, un anhydride mixte un 
ester alkyhque en C r C 4 dans lequel I'alkyle est droit ou ramifie, un ester active, par exemple Tester de p-nitrophenyle 
ou lacide hbre opportunement active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimidc ou avec I'hexafluorophos- 
phate de benzotriazol-1 -yloxytris(dimethylamino)phosphonium (BOP). 

Ainsi dans le procede A selon I'invention, on peut faire reagir le chlorure de I'acide pyrazole-3^arboxylique obtenu 
par reaction du chlorure de thionyle sur I'acide de formule (II), avec une amine HNR.,R 2 , dans un solvant inerte tel 
qu'un solvant chlore (|e dichloromethane, le dichloroethane, le chloroforme par exemple), un §ther (tetrahydrofurane 
dioxane par exemple) ou un amide (N,N-dimethylformamide par exemple) sous une atmosphere inerte, a une tempe- 
rature comprise entre 0°C et la temperature ambiante, en presence d'une amine tertiaire telle que la triethylamine la 
N-methylmorpholine ou la pyridine. 

Une variante au mode operatoire du procede A consiste a preparer I'anhydride mixte de I'acide de formule (II) par 
reaction du chloroform late d'ethyle avec I'acide de formule (II), en presence d'une base telle que la triethylamine et a 
le faire reagir avec une amine HNR., R 2 , dans un solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere inerte' a la 
temperature ambiante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Un autre procede d'obtention (procede B) selon I'invention convient pour la preparation des composes de formule 
(I) dans laquelle X, repr^sente un groupe -ORg. 

Ce procede est caracterise en ce que ; 

1) on traite un derive fonctionnel de I'acide pyrazole-3-carboxylique de formule (II) tel que defini precedemment 
avec un alcool de formule : 
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HO-R 2 (X|V) 



dans laquelle est tel que defini pour un compose" de formule (I) ; 

2) et, eventuellement on transforme le compose ainsi obtenu en Tun de ses sels. 

Comme derive fonctionnel de I'acide (II) on peut utiliser le chlorure d'acide, ('anhydride, un anhydride mixte ou 

de Ten ^SST!^^ F ™* '* N - N - dic y c ' on ^'^bodiimide ou avec I'hexafluorophosp ate 

debenzotnazol-1-yloxytns(dimethylamino)phosphonium(BOP). 

Ainsi dans le precede B selon invention, on peut faire reagir le chlorure de I'acide pyrazole-3-carboxylique obtenu 
par reac on du chlorure de thionyle sur I'acide de formule (II), avec un alcool HO-R^sc-it dans un soTvan tnede tel 
q un soivan. ch«or6 le dichloromethane. le d.hloroethane, le chloroforms par exemp.e). un ether (tetrah d ofule 
d.oxane par exemple) ou un am.de (N,N-dime.hylformamide par exemple) sous une atmosphere inerte a une temS 

N mShTomh o r ,re 0 °, C 61 ,a H ,emp6ratUre ambian,e ' en P—nc. d'une amine tertiaire te'.le que a tri^aleja 
N™.hylmonphol,ne ou la pyndme. so., dans la pyridine a temperature ambian.e en presence de 4<Jimethylaminopy- 

rfiJ^T^ 9 7 m °f y 6 ! aXoife du P roc6d6 B consiste * P^parer ('anhydride mixte de I'acide de formule (II) par 
reaCon du chloroformiate d'e.hyle avec I'acide de formule (II). en presence d'une base telle que la triethylamine et a 

emo^ture 9 ^:: **" H °'\ ^ S ° IVan ' ,8 ' qU6 ' 9 dichl °™^ sous une'atmosphSTnTde , a 
temperature amb.ante, en presence d'une base telle que la triethylamine 

ri fl nc A . U a n7 S d l quelconque des 6ta P es de P^Paration des composes de formule (I) et plus particulierement 
££S£? , */T* in ' erm6diaire de ,orrnule (»). ■ P«* etre necessaire et/ou souha'able de proteger les 

Zue d^moT r aC, " S ° U SenS ; b ' eS ' ,e ' S qUe ,6S 9r ° UpeS amine ' h ** 0 ^> ou carboxy, presents sur I'une quel 
nTtal 1 concernees. Cette protection peut s'effectuer en utilisant les groupes protectees convention- 
al. ZT1 T deCr,tS dans ProtectK/e Grou P s in <*0*lc Chemistry, J.F.W. McOmie Ed Plunum Press, 1 973 et 
dans Protects Groups ,n Organic Synthesis, T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley et Sons, 1 991 ..'elimination 

™Z°ZT 7* PeUt S ' 6ffeC,Uer 3 UnS 6,ape U ' ,6rieure 0ppor1une en utilisan < les Rhodes connuesSm 
me de I art et qu. n'affectent pas le reste de la molecule concernee 

Le compose de formule (I) ainsi obtenu est isole selon les techniques conventionnelles 
pff J,!T ?T SUbstituan,s ' le ^P 056 de to rmule (I) peut 6ventuellement etre salifie. La salification est 
IT\ T 6C Ch ° iSi d3nS Un **** ° r9anique - Par ,raitement d ° ^se fibre, dissoute pa 
Z?£1LZ ' f h6r d " thy,iqUe ° U danS Un a,C00 ' ,el que le pro P an - 2 -° l ° u «™ ketone ou dans 

nhn,nS T par M eXemple ,e bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfonate, le dihydrogSno- 

phosphate, le me.hanesu.fonate. I'oxalate, le maleate. le fumarate, le naphta.enesulfonate, le benzenesulfonate 
Les composes de formule (II) se preparent selon differents modes operators 

R r^f^fw* f ° rmU ' e (M) **" = R ' 3 et fepr * Sente ''Mrogene ou un groupe -CH 2 -R 6 dans lequel 

R 6 represente I'hydrogene ou un groupe (C, -C 4 )alkyle se preparent selon le SCHEMA 1 ci-apres 
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SCHEMA 1 



W*9 

83 &2 



(ivy 



*1 



^ a 

«ri\ ^— c=ch-r' 3 ; 




C0 2 CH 2 CH 3 
C0 2 CH 2 CH 3 



g 3 



gr^( ^— c = c-c-cooAik (V) 



8j 



NH 2 NH 2 .H 2 0, 
CHjCOOH % 



\ \ / 5 

\ HjIWJH-C 



w 4 (VIII), 




CHjCOOH 



(VII) : R 4 = H 

M = Na, K, Li 
Alk = CH 3 , CH 2 CH 3 
Hal = CI, Br, I 

R' 3 = H, CH 3 , (CH^-fC.-CJalkyle 



(II):R 3 = R' 3 
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La prem.ere etepe a, consiste en la preparation d'un sel de metal alcalin d'un derive de I'acetophenone de formule 
OV) dans laquelle R 3 represente I'hydrogene ou un groupe -CH^ dans lequel R* represente I'hydrogene ou un (C,- 
S * «* *■ * et g s s ° nt ,els ^ ue defi "* pour (I) sur lequel est ensuite additionnee. une quantite equimolaire 
d oxalate de diethyle (etape b, ) pour obtenir le sel du cetoester de formule (V) 

,v S^IT particulier 06 R 3 = H - ,e m6tal alcalin sera preferentiellement le sodium (M = Na). et le sel du cetoester 
(V, Alk = CH 3 ) sera obtenu selon le precede decrit dans Bull. Soc. Chim. Ft. 1947. 14, 1098 en utilisant le methylate 
de sod.um dans le methanol pour effectuer I'etape a, . On peut egalement utiliser a I'etape a, Paction du tert-butylate 
£ m mt?r TV fT '* d8 f ° rmU,e (IV) PUiS addifo ™* f ''°* a 'ate de diethyle comme decrit prece- 
TTer ^Tc^H^^ * ^ * ^ °" ° btien ' * * ^ - (V) 

de formule (V. Alk = CH 2 CH 3 ) sera obtenu selon le precede decrrt dans J. Heterocyclic. Chem.. 1989. 26 1389-1392 
pour Sue^etepe a"" * '' heXam6,h y |disila2ane dans un sc * a "« "erle le. que I'e.her diethylique ou te cyclohexane 

^JJ^Tm leC0 ^ P0S6 de f ° rmUle (V) 3inSi prepare et Un exces d ' h V d ^ine (hydrazine monohydrate ou solution 
aqueuse d hydrazine) sont chauffes au reflux de I'acide acetique. Par precipitation dans I'eau glacee, on ob.ient ainsi 
les pyrazole-3-carboxylates de formule (VI). . 

rJZJ?T & H ° n ' e COmP ° S6 dS '° rmUle (Vi) ainsi 0b,enu par une base ,orte lel q«e I'hydrure de sodium ou 
IT Zfn S uT m SO ' Vant P ° Uf '° Urnir Un ani ° n qUi 6St mis en r6ac,ion avec un compose de formule (VII) 

n*\? a !1 7 5 ' 6 . , ? . qUe d6 " niS P ° Uf les compos6s de formu,e 0. Pour obtenir le compose de formule 
ia n. I SSlSf? ^T^™"' dans ,e ,ol - ne a «- ^mperature comprise en.re la temperature am- 
forsouSn VZu ? 7 ? T f SO,Vant de ,a9 ° n a obtenir ™J°*airernent le compose de formule (IX) attendu. 
Lorsqu on effectue la reaction dans le N.N-dimethylformamide a une temperature comprise entre 0»C et la empera.ure 
ambiante, on observe majontairement la formation de I'isomere de position de formule ■ 



R', 



COOAlk 




dansToue 1 R R „ ' " 1 ' * ,0rmU,e (V) * ^ ds deriv<l de ''"V* 32 ™ de (VIII) 

STilS! Ir 4 ' 5 ' 2 ' i' > Ws ' We S ° nt ,8l$ qUe d6finis pour les compos6s de ,ormu,e <"> son > ^auffes au reflux 
de I ac de acet.que ; par prestation dans I'eau glac6e, on obtient les compels de formule IX) 

2 T^ZTTh y /T se J; effec,ue en u,i,isant par exemp,e un w fo *yti° « nvL*. 

ZZTJS 1 y 0Xyde dS SOd ' Um ' ° U Wwte de lithium dans un solvan. inerte tel que I'eau le methanol 
du sonant ° U " m ^ SOlVan,S - ^ 1,06 ' empera,Ure C ° mpriSe enlre °° C et ^ temperature de reJux 

^ s:^s::rr fe de m (,x) dans ,aqueiia * - »* «- d « 

R e^R ^fd'SS h 1.? P , 3re T P0S6S d8 ,0rmU ' e ( ' X) d3nS laquelle R 3 = CH^fC^C.Jalky.e soil, lorsque 
R 4 e R 5 sont drfferents de I'hydrogene. a partir des composes de formule (IX) eux-memes. soit, lorsque R 4 = H a 
partirdes composes de formule (VI), selon le SCHEMA 2 ci-apras. 
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SCHEMA 2 



Br 




COOAlk 



[(VI)ou(IX) :R' 3 = CH3 
Y = H 



w. 



R 4 R 5 / 



W 6 W 5 



avcc R 4 etR 5 *H 

Alk = CH 3 , CH 2 CH 3 
Alk'^Cj-CJalkyle 




COOAlk 



COOAlk 



f 

[ (VI) ou (rx> R' 3 = CH^Cq-Qalkyle j 



L'etape a> consists en la preparation d'un 4-bromomethylpyrazole-3-carboxylate de formule (X) par action du N- 
bromosuccinimide sur un compose de formule (VI) ou (IX) dans lequel R' 3 represente un groupe methyle. La reaction 
s'effectue dans un solvant inerte comme le tetrachlorure de carbone en presence de peroxyde de dibenzoyle et a la 
temperature de reflux du solvant. 

Lorsqu'on utilise un compose de formule (VI) on effectue preferentiellement la bromation de l'etape a 2> sur un 
compose dont I'azote du pyrazole est protege (Y = groupe N-protecteur). Comme groupe N-protecteur on utilise les 
groupes N-protecteurs classiques bien connus de I'homme de I'art tel que le tert-butoxycarbonyle. 

L'etape bg consiste en la preparation d'un compose de formule (VI) ou (IX) dans laquelle R' 3 represente un groupe 
-CH 2 -(C r C 4 )alkyle par action d'un organocuprate (Alk') 2 CuLi dans lequel Alk' represente un groupe (C r C 4 )alkyIe. La 
reaction s'effectue selon le proc^de decrit dans la demande de brevet EP-A-0658546. 

Eventuellement lorsqu'on utilise un compost de formule (VI) protege sur I'azote du pyrazole, on elimine apres 
l'etape b2 le groupe N-protecteur selon les methodes connues de Thomme de I'art. 

Les composes de formule (II) dans laquelle R 4 represente I'hydrogene et R 3 = R Q 3 et represente un groupe -CH 2 - 
R 6 dans lequel R e est autre que I'hydrogene ou autre qu'un (C r C 4 )alkyle se preparent selon le SCHEMA 3 ci-apres : 
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SCHEMA 3 
, COOAlk 
13 



r 



j | (VI), R', = CH^ 




COOAlk 



£3 


S 5 v 


$6 


R 6 -A 






(XVII) 




i 












(XVI) 



d 3 

R. 



6 
I 

CH, 



§6 



64 




COOAlk 

! 1 

,N 

N 

H 

&2 1) base 
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. COOAlk 



COOAlk 



. COOAlk 



(XIX) 



H-C. Js. . 
2)(VH):R 4 = h g. f SaR.rT 

(XX) 



Alk = CH 3 , CH 2 CH 3 

R 6 *Hou(C r C 4 )alky!c 
A = H ou cation 



13 



(II) : R, = R" 3 .ct R 4 = H 

A I'etape 33. 1'atome d'azote du compose de formule (VI) (R' 3 = CH 3 ) est protege par un groupe N-protecteur tel 
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que le fe/t-butoxycarbonyle (Boc), selon les methodes connues de I'homme de I'art. 

L'etape b^consiste en la preparation d'un 4-bromomethylpyra2ole-3-carboxylate de formule (XVI) selon la methode 
decrite precedemment a I'etepe a^ du SCHEMA 2. 

A I'etape C3 on traite le compose de formule (XVI) par un compose de formule Rg-A (XVII) dans laquelle R 6 tel 
que defim pour (I), est autre que I'hydrogene ou autre qu'un (C r C 4 )alkyle et A represente I'hydrogene ou un cation tel 
qu'un cation de metal alcalin ou alcalino-terreux ou un groupe ammonium quaternaire te! que le tetraethylammonium 
Pour preparer un compost de formule (XVIII) dans laquelle Rg est un (C r C 5 )alcoxy ou un hydroxy(C r C 5 )alcoxy 
on utihse comme reactif de formule (XVII), un alcool en (C r C 5 ) ou un dialcool en (C r C 5 ) en presence d'une base non 
nucleophile telle qu'un hydrure metallique comme I'hydrure de sodium ou de potassium. Selon les valeurs de on 
peut obtenir a I'etape c 3 du precede un melange d'esters qui est saponifie a I'etape f 3 pour donner I'acide de formule (II) 
Pour preparer un compose de formule (XVIII) dans laquelle Rg est un (^-CsJalkylthio, on utilise comme reactif 
de formule (XVII) un thioalcool en (C r C 5 ) en presence d'une base non nucleophile telle qu'un hydrure metallique 
comme I'hydrure de sodium ou de potassium. 

Le cas echeant, on peut transformer Tester de formule (XVIil) obtenu a I'etape c 3 dans lequel Rg est un (C r C 5 ) 
alkylthio par action d'un agent oxydant tel que I'eau oxygenee ou I'acide meiachloroperbenzoique pour obtenir un 
compose de formule (XVIII) dans lequel R 6 represente un (C r C 5 )alkylsulfonyle ou un (C r C 5 )alkyIsulfinyle 

Pour preparer un compose de formule (XVIII) dans lequel Rg est un cyano, on peut utiliser comme reactif de 
formule (XVII), un cyanure d'ammonium quaternaire, par exemple le cyanure de tetraethylammonium ou un cyanure 
metallique tel que le cyanure de sodium ; dans ce dernier cas la reaction de substitution nucleophile de I'etape c, est 
realisee en presence d'un catalyseur de transfert de phase. ~ 

Pour preparer un compose de formule (XVIII) dans laquelle Rg est le fluor, on peut utiliser comme reactif de formule 
(XVII) un agent de fluorination ; comme agent de fluoridation, on peut citer un fluorure metallique, par exemple le 
fluorure de potassium utilise en presence d'un agent complexant comme le Kryptofix®. 

Pour preparer un compose de formule (XVIII) dans lequel Rg = OH, on utilise comme reactif (XVII) un hydroxyde 
de metal alcalin ou alcalino-terreux tel que la soude ou la potasse. 

A I'etape d 3 , on elimine le groupe N-prptecteur selon les methodes connues de I'homme de I'art. 
A I'etape e 3 , on traite le compose de formule (XIX) ainsi obtenu par une base forte tel que I'hydrure de sodium ou 
I'amtdure de sodium dans un solvant pour fournir un anion qui est mis en reaction avec un compose de formule (VII) 
dans laquelle Hal represente un halogene de preference le chlore, le brome ou I'iode, f\ represente I'hydrogene et 
w 2 , w 3 , w 4 . w 6 , w 6 et R 5 sont tels que definis pour les composes de formule (I), pour obtenir le compose de formule 
(XX). La reaction s'effectue preferentiellement dans le toluene a une temperature comprise entre la temperature am- 
biante et la temperature de reflux du solvant de facon a obtenir majoritairement le compose de formule (XX) attendu 
Lorsqu'on effectue la reaction dans le N,N-dimethylformamide a temperature comprise entre 0°C et la temperature 
ambiante, on observe majoritairement la formation de I'isomere de position de formule : 



.COOAIk 

r 
1 

w 6 w 4 




S2 



& 3 



(XXIII) w s 



A I'etape fa par hydrolyse en milieu alcalin des composes de formule (XX) puis acidification, on obtient les composes 
de formule (II) attendus. L'hydrolyse s'effectue en utilisant par exemple un hydroxyde de metal alcalin tel que Phydroxy- 
de de potassium, ('hydroxyde de sodium, ou I'hydroxyde de lithium dans un solvant inerte tel que I'eau, le methanol 
I'ethanol, le dioxane ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0»C et la temperature de reflux 
du solvant. 

Les composes de formule (II) dans laquelle R3 = R" 3 et represente un groupe - CH 2 -R 6 dans lequel Rc est autre 
que I'hydrogene ou autre qu'un (C, -C 4 )alkyle et R 4 et R s sont differents de I'hydrogene. se preparent selon le SCHEMA 
4 ci-apres dans lequel Alk represente un groupe mSthyle ou un groupe ethyle. 
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SCHEMA 4 



COOAlk 



w 



15 



20 



25 




COOAlk 



(II): R3 = r V<R 4 >R5*h * 



£4 



30 



35 



40 




45 



L'6tape§4 consiste en la preparation d'un 4-bromomethylpyra2ole-3-carboxylate de formule (XXI) selon la methode 
decnte precedemment a I'etape a 2 du SCHEMA 2. 

A I'etape on traite le compose de formule (XXI) par un compose de formule Rg-A (XVII) tel que defini prece- 
demment et selon !es modes operatoires decrits a I'etape c 3 du SCHEMA 3 

on J, 11nL % , P ^.^ r °w Se e ?^!l eU a,CaNn d6S C ° mp0?6s de f0rmu,e (XXM > P uis acidification, on obtient les com- 
poses de formule (II) attendus. L'hydrolyse s'effectue selon les methodes decrites a I'efcpe U du SCHEMA 1 

A letape id, du SCHEMA 1 ou a I'etape e 3 du SCHEMA 3, lors de la reaction du compo'ie de formule (VI) ou du 
compose de formule (XIX) avec le derive haloglne de formule (VII), on peutobtenirun melange en proportions variables 
du compose de formule (IX) ou du compose de formule (XX) et de leurs isomeres respectifs de formule • 
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10 



15 



20 



COOAlk 




.COOAlk 



ou 



g 4 




(XXIII) 



Les deux isomeres (IX) et (XI) ou les deux isomeres (XX) et (XXIII) peuvent etre separes parchromatographie sur 
gel de silice selon les m<5thodes classiques. Les deux isomeres (IX) et (XI) ou (XX) et (XXIII) sont caracterises par leur 
spectre de RMN, notamment par I'etude de I'effet Overhauser (N.O.E.). 

On peut egalement effectuer I'etape f, du precede ou I'etape jfe, telle que decrite dans le SCHEMA 1 ou le SCHEMA 
3, sur le melange des isomeres pour obtenir un melange de I'acide de formule (II) et de son isomere de formule : 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



^COOH 




(XII) 



On applique alors au melange des deux isomeres (II) et (XII), le precede selon Invention precedemment decrit 
pour obtenir un melange d'un compose de formule (I) dans laquelle a, = H et de son isomere de formule : 



CO-Xj 



(XIII) 



g 4 



"«2 



w. 



On effectue alors la separation des deux isomeres selon les methodes classiques telles que par exempie la chro- 
matographie sur gel de silice ou la cristallisation, et on obtient finalement le compost de formule (I) selon I'invention 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet des composes, sous-produits du precede de 
preparation des composes de formule (I), de formule : 
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,CO-Xj 




(XIII) 



dans laquelle : 



*i ■ 9 2 . 9 3 . 94. 9 5 . 9s. w 2 , w 3 , w 4 , w s , w 6> R 3 et R s sont tels que definis pour les composes de formule (I) ; 
ainsi que leurs sels eventuels. 

• , U " dS S6S aSpSCtS ' 13 pr<§Sen,e invention concerne un P roc ^e pour la preparation des composes 

In da" =1 eTTeZ 91 d6S COmpOS f ^ '° rmUle m - U,i ' eS P ° Ur 13 P-P-tion'des composes deTormu" 
\ / a^uv\m n 4 -nei aes composes de formule (XIII). Ce precede est caracterise en ce one ■ 



1) on traite un compose de formule : 




COOAlk 



(XXV) 



™L aq ™f!h ? 2 ' 93 l 4 ', 9s ' 96 61 R3 S ° nt te ' S qUe d6finiS pour les COf "POs6s de formule. (I) et Alk represente un 
compile TrZe " "~ ^ ** ^ PU ' S ° n ^ ainsi ob,enu avec un 



Hal 
I 

HC-R 5 



w s Y w 3 

W 4 



(VII) 



dans laquelle w 2 w 3 , w 4 . w s . w 6 et R 5 sont tels que definis pour les composes de formule (I), et Hal represente 
un atome d'halogene, pour obtenir : " lepiesente 

" St 'S 0 '! e "l C,Ue !f f6 f Cti ° n d3nS ' e t0 ' u6ne a Une ,em P<^ture comprise entre la temperature ambiante 
et la temperature de reflux du sofvant, un compose de formule : 
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R 3 

COOAlk 



g 3 R s 



*Y^T >\ w ^ (XXVI) 




W 6 j W 4 



W, 



W 5 



' E^IZX* e " 8 K ,Ue ,' a r6aCUOn d3nS 16 N . N - dim ^y»°rmamide ft une temperature comprise en.re 0°C e. 
la temperature ambiante, un compose de formule : 



3 ^COOAlk 




IT N '* 



c * 2 

r * H^ v>- ! y- w 3 



(XXVII) 



IZ^tZllT alCalin ■ SOi ' 16 C ° mP0S6 ^ ,0fmUle ^ 16 C ° mp0S6 d9 M ( XXV »)- »** 
soil, le compose de formule : 



COOH 

(H:R 4 = H) 




soit, te compose de formule : 
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-COOH 







\ 






T 2 


H / N 






1 


W 6 


Y 




W 5 



(XII) 



Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un precede pour la preparation des composes de 
formule (XIII), et de leurs sels, caract6ris6 en ce que : 

1) on traite un derive fonctionnel de I'acide de formule : 



COOH 




(XII) 



dans laquelle g 2 , g 3 , a,, g s , g 6 , w 2 , w 3 . w 4 , w 5 , w 6 , R 3 et R 5 sont tels que definis pour les composes de formule 
(I), avec un compose de formule : 



H-X„ 



(XXIV) 



dans laquelle X, est tel que defini pour les composes de formule (I), pour obtenir le compose de formule : 

\ co-x, 

(XIII) 




6 I 
W, 



2) et, eventuellement on transforme le compost ainsi obtenu en I'un de ses sels. 

Les halogenures de benzyle de formule (VII) sont connus ou prepares par des methodes connues 

D'une maniere generate, les composes de formule (VII) dans laquelle Hal represente un atome de brome peuvent 
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etre prepares par action du N-bromosuccinimide sur les derives de m<§thylbenzene correspondants en presence de 
peroxyde de dibenzoyle. On peut egalement preparer un bromure de benzyle a partir d'un alcool benzylique corres- 
pondant par action de I'acide bromhydrique en solution dans I'eau ou dans I'acide acetique. On peut aussi utiliser 
faction du tnbromure de phosphore sur un alcool benzylique correspondant pour preparer un compose de formule 
(VII) dans laquelle Hal represente un atome de brome. 

Les composes de formule (VII) dans laquelle Hal represente un atome d'iode peuvent etre prepares par action de 
hodure de sodium sur un compose de formule (VII) dans laquelle Hal represente un atome de chlore dans un sotvant 
tel que I'acetone ou la butan-2-one. 

Les composes de formule (VII) dans laquelle Hal represente un atome de chlore peuvent §tre prepares par action 
du chlorure de thionyle sur un alcoo! benzylique correspondant. 

D'une maniere particuliere, on peut preparer les composes de formule (VII) dans laquelle Rg represente un trifluo- 
romethyle et Hal represente un atome de chlore selon la methode decrite dans J. Fluorine Chem., 1 986, 32 (4) 361-366 

On peut egalement preparer les composes de formule (VII) dans laquelle Rg represente un trifluoromethyle a partir 
des alcools a-(tnfluoromethyl)benzyliques correspondants selon les methodes precedemment decrites Les alcools ct- 
(trifluoromethyl)benzyliques peuvent se preparer selon Tetrahedron, 1989,45(5), 1 423 ou selon J. Org. Chem., 1991, 
56(1), 2. 

Les composes de formule (VIII) sont connus ou prepares par des methodes connues, telles que celles decrites 
dans J. Org. Chem., 1988, 53, 1768-1774 ou dans J. Am. Chem. Soc., 1958, 80, 6562-6568. 

Les amines de formule HNR 1 R 2 sont soit disponibles commercialement, sort decrites dans la litterature, soit pre- 
pares par des methodes connues selon les Preparations decrites ci-apres : 

endoel exo bicyclo[3.2.1]octan-2-ylamine prepares selon H. Maskill et al., J. Chem. Soc. Perkin II, 1984, 119 ; 




bicyclo[2.2.2]octan-2-ylamine prepare selon R. Seka et al., Ber. 1942, 1379 ; 




et exobicyclo[3.2.1]octan-3-ylamine prepares selon H. Maskill et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans II, 1984, 




NH 2 

e/7cyotricyclo[5.2.1.0 2 -6]d6can-8-ylamine prepare selon G. Buchbauer et al., Arch. Pharm., 1990, 323, 367 ; 




NH 2 
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&oc.. 1951, 73, 3360 ou selon J. A. Suchocki et al., J. Med. Chem., 1991, 34, 1003-1010 ; 



CH, 



H 3 C-^- 
H 2 N CHj 



CH 3 A 



ct 



CH— 
H 2 N CH, 



3-methylcyclohexylamine prSparee selon Smith el al., J. Org. Chem., 1952, 17, 294; 



CH^~ 

2,6-dimethylcyclohexylamine preparee selon Cornubert et al., Bull. Soc. Chim. Fr. ; 1945.JI2, 367 ; 

.CH, 
} — NHj 
-CH 3 

2-methoxycyclohexylamine preparee selon Noyce et al., J. Am. Chem. Soc., 1954, 76, 768 ; 




~ NH, 
OCH, 



4-ethylcyclohexylamine preparee selon A.Shirahata et al., Biochem. Pharmacol., 1991, 41 



41 , 205 ; 



H 2 N- 



CH 2 CH 3 



bicyclo[2.2.2]oct-2-en-5-amine preparee selon H.L Goering et al., J. Am. Chem. Soc. 1 



961,831391; 



NH, :1 



N-ethyl-1-adamantylamine preparee selon V.L. Narayanan et al.. J. Med. Chem., 1972.J5, 443 ; 
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rn 



-^-NH-CH„CH, 



tricyclo[2.2.1.02.6]heptan-3-ylamine preparee selon G. Mulleretal., Chem. Ber., 1965, 93, 1097; 



A. NH, 



N-m6thyl-«ro-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine preparee selon W.G. Kabalka et aL. Synth. Commun., 1991, 20, 



HN-CHj A 



2,2,6,6-letramethylcyclohexylamine preparee selon J. Chem. Soc.. C, 1970, 1845. 




nar h! £S m ^ S ° nt SOit dis P° nibles commercialement, soil decrits dans la litterature, sort prepares 

par des methodes connues. Par exemple, on peut effectuer la reduction des cetones correspondantes pour obtenir 
les alcools de formula (XIV). La reduction s'effec.ue au moyen d'un agent reducteur »e. que leLrohydrure' de sod urn 
dans un solvan tel que le methanol ou I'hydrure dominium et de lithium dans un solvant tel que le te.rahydrofurane 
ou I ether diethyl.que, a una temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant 
c*. P ^ iCUli6re 16 2.2,6,6-tetramethylcyclohexanol se prepare selon le compte-rendu hebdomadaire des 

seances de I'Academie des Sciences, 156, 1201. 

^utilisation des composes de formule (III) sous forme enantiomeriquement pure a I'etape 1) du proced6 A ou 
I u Hisaton des composes de formule (XIV) sous forme enantiomeriquement pure a I'etape 1) du precede B et I'utili- 
sation des composes de formula (VII) ou (VIII) sous forme enantiomeriquement pure aux etapes d, et a, du SCHEMA 

L m , t^- 1 , , 3 de pr6Daration du com P° s6 *e formule (II), permettent dtobtenir lei compost de 

formule (I) sous forme enantiomeriquement pure. 

m*,h, a lt S h IUti0n m TT 5 fac6miques des COf "POses de formule (III), (VII), (VIII) ou (XIV) s'effectue selon les 
methodes bien connues de I homme de I'art. 

Les composes de formule (I) possedent une tres bonne affinite in wfropour les recepteurs CB,, dans les conditions 
experimentales decrites par Bouaboula et aL. Eur. J. Biochem., 1993, 214 173-180 

Plus particulierement. les composes de la presente invention et leurs'sels eventuels sont des ligands puissants 

10 t?S!5iS2?2 T ^ T m ^ Ki 9en6ralemem com P fis entre 0,1 e, 100nM. lis sont genera.emen. entre 
10 et 1000 fas plus act.fs sur les recepteurs CEfe que sur les recepteurs CB„ et sont actifs par voie orale 

Les composes (I) selon invention sont des antagonistes des recepteurs CB;, L'activite antagoniste de ces com- 
poses vis a vis du r6cepteur CBj a ete determinee dans differents modeles. II est connu que les agonistes des recep- 
!nr!| r > aUX ca " n ' (A 9 -THC, WIN 5521 2-2 ou CP 55940) sont capables d'inhiber I'activite de I'ad6nylate cyclase 
induite par de a Forskol.ne comme decrit par M. Rinaldi^armona et aL, Journal of Pharmacology and Experimental 

I m ^Tf h 96 " — ' 871 " 87a ^ 06 m ° dele l6S COmp0s6s W selon |,inven,ion s °"< capables de blower tota- 
lement I effet des agonistes des recepteurs aux cannabinoldes. 

fWINsS^S cT^T ^'f m "I? ,fa,i0nS nanomolaires ' les aQoniste * des recepteurs aux cannabinoldes 
(WIN 5521 2-2 ou CP-55940) sont capables d'augmenter le taux de synthese d'ADN de cellules B humaines costimulees 
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TZTwTZ SIT? TT 40 % dS ^ C0r P° ration de b %^ne (J.M. Derocq e« a... FEBS 
,,n f ,L !T ^'J 1 reqUe ' ° n Ut ,! l,Se leS com P° ses 0 selon ('invention ou un de leurs sels eventuels dans 

svn tLTnZ r Cen R ,r h a,i0a d6 10 " M * 1 °" 5M ' 0,1 ° bSe,Ve que ceUX - i bto 0 uenl '•augmentation du taux^e 
synthese d ADN de cellules B humames (stimulees comme precedemment decrit) induite par les agonistes des recep- 
teurs aux cannabinoides (WIN 55212-2 ou CP 55940). yom&tes aes recep 

Par ailleurs. les agonistes des recepteurs aux cannabinoides (CP 55940 ou WIN 55212-2) induisent ('activation 
des prunes kinases activees par les mitogenes (MAPKs: "mitogen activated protein kinases") dans les cellules ex- 

mZ ?££2 ' ! \ LeS /° mp0s6s W se,on rinventi0 " b'^^n' specifiquement cette activation des MAPKs 
induite par les agonistes des recepteurs aux cannabinoides (CP 55940 ou WIN 5521 2-2) 

Les composes selon invention ou leurs sels eventuels possedent egalement une affinite in wVopour les recepteurs 
aux cannab.no.des CB, presents au niveau de la rate de souris lorsqu'il sont administres par voietn, raveSeZ 
rapentoneale ou orale. Leur activite a ete mise en evidence par des experiences de liaison ex vivo* ^ ^P 55940 
1995 eS i a ' S i 94i e i94 e 7 a,iS6S Se '° n C ° nditi ° nS eXp * fimen,ales decri,es P ar M - Rinaldi-Carmona e. al' Life Sciences,' 

r^T i° S§S de ' a Pr6 l! nte inVenUOn ° nl Une ,0Xici,e com P atible avec leur utilisation en tant que medicaments 
rJSSZ rT , remarqUabl f pr0prietes ' notammenl a >™ g^nde affinite et a leur selective pour le recep.eur 

oe ven S S * * ^ 0) ' ^ ^ ° U S0US ,0rme de sels Pnarmaceu.iquement accep.ables 

peuvent etre utilises comme principes actifs de medicaments. 

a roit!hT» a J adieS ' e U ^T ent deSqUe " eS 165 COmp ° s6s (,) et ' even t"ellement leurs sels pharmaceutiquemen. 

, ' SOnt Pa,h0 '° 9ieS imP ' iqUant ,6S CellU,eS du SySt6me ~ itaire ou ■* diordres 
mTJ2 intf 6Xe 7 r bdi6S autoimmunes ' ,es ma ' ad '<* a *sociees aux transplantations d'organes, les 
S5? n^SJT ^ S a " er9iqUeS ' 163 ma ' adieS dU SySt6me g^^testinal par exemp.e la ma.adie de 
Crohn Plus part.cuherement on peut c.ter, les maladies autoimmunes suivantes : lupus erythemateux dissemine les 

mo Jfoue T^Z^ , " 19 S r dylar,hri,e indiflerenciee ' la ma ' ad '° ^ Behcet, les anemias autoimmunes he- 
^^?taf« « ^ * raso en P«aq"«f ■ 'e psonasis. Les maladies aflorgiques a traitor peuvent etre du type hypersensibilrte 
immediate ou asthme, par exemple. De meme les composes et leurs sels eventuels pharmaceutiquemen [acceptable' 

tenennes, lamylose. les maladies affectant les lignees du systeme lymphohematopoletique 

d ™ n S6l0n T T! dS SSS aSP6C,S ' ' a Pr6SSnte inventi0n conceme une m6,hode de tra ^ment des maladies ci- 

In l IT 3 n,Stref " Patien ' 8n 3yant b6SOin Une « uan,i,e efficace d ' un ^ mp ose de formule (I) ou 
d un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

fhof^ta ^"^r de r) S6S aspects - la P r6sen,e inventi °" conceme egalement ('utilisation des composes de formule 
fl)pou la preparat : ondemed,camen.sdestinesatraiterdestroubles en relation avec les recepteurs aux cannabinoides 

taS eSS fement d6SOrdr6S immUni,air6S 61 a9a,ement ,6S maladieS dans * sysimelZuni 8 

mm ° e PlU f; '^^P 0368 W ou ( XM| ) selon ''invention, tels quels ou sous forme radiomarquee peuvent etre utilises 
PharmaCOl ° 9,qu h eS chez '' homme ou ^ Pour la detection et le marquage 6e S ZceZ r l 

penphenques CBj aux cannabinoides. Cela constitue un aspect ult6rieur de la pr<§sente invention 

n^tn! ^Tw 0865 ^ ' a P 1 Sente inVenti ° n S ° nt Seneralement administres en unite de dosage. Lesdites unites de 
dosage son. de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est 
m6lang6 avec un excipient pharmaceutique. H»"wpe dcm esi 

m J l 7n\TZT aU,rG d9 If aSpeCtS ' 13 Pr6Sent8 inVen,i0n COnceme des ^P^itions pharmaceutiques renfer- 

Isc^rZlTT* T n"" T POS6 de ' 0rmUle (l) ° U Un de ses se,s P^aceutiquemen. accep.ables. 

Les composes de formule (I) ci^fessus el leurs sels pharmaceutiquement acceptables penvent etre utilises * des 
doses journaheres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traitor, de prefe ence a des doses 
puma Jes de 01 * » mg/kg. Chez I'etre humain, la dose peut verier de preference de 0,5 1 4000 mg pafbuf p us 
particul^remen, de 2,5 a 1000 mg sebn I'age du suje. a traiter ou le type de traitemen. : prophylactiqueou iuratS 
inh a S ! ' T P °f 003 P" 3 ^ 061 "'^ 65 ^ la presente invention pour ('administration par voie orale, sublingual 
Z f±^T ; ,n,ramusculaire ' 'n'^veineuse, transdermique. (oca.e ou rectale, les principes actifs peuveni 
u anlmLuxel aZ^l^T f dmiMn - en melan 9 e «« d - supports pharrJaceutiques cliques, 
orl X, n,l f I" 8 - Un " aireS d ' administration appropriees comprennen. les formes par voie 

orale te l es que les compnmes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales les formes 
dadm.n.stra,,^ 

culaire. mtraveineuse, mtranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale 

Lorsque I'on prepare une composition solide sous forme de comprint, on peut ajouter au principe actif micronise 
ou non un agent mou.llan. tel que le laurylsulfate de sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceutoue 
le. que la s,.,ce, la gelatine. I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabtue ou'aCes 
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?rZ e rTT e 'T C °7 rim t S d8 Saccharose ' de divere »»«yn*«8 ou dautres matures appropriees ou encore les 
trarter de telle sorte qu ,ls aien une activite prolongee ou retardee e. qu'ils liberent dune facon continue une quantite 
predeterminee de pnncipe actif. ^ 

On obtient une preparation en gelules en m6langeant le principe actif avec un diluant tel qu'un glycol ou un ester 
de glycerol et en incorporant le mOlange obtenu dans des g6lules molles ou dures 

Une preparation sous forme de sirop ou delixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edulcorant 
acalor.que de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique. ainsi qu'un agent donnant du 
gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec des agents 
de dispersion des agents mou.llants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de mSme 
qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. ' 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant a la 
temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des poly<Sthyl£neglycols 

lu ,i o r^l,rc ad T iniS,ra,i0n P aren,6 ^ le ' i^nasa.e ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, des so- 
T^Z^Z TT" ° U SOlUti ° nS S,6fi,eS 61 injeC,ableS qui contie "nent des agents de dispersion el/ou des 
agents solubilisants pharmacolog.quement compatibles, par exemple le propyfeneglycol ou le poly6thyleneglycol 

l6 | „np n ?;,El r P , ^7 T, T UU °? aqU9USe injeC,aWe Par VOie in,raveineus * on peut utiliser un cosolvant un alcool 
S J 8 " 0 ' U " 9 y 16 P° l ^ ,h y |6ne 9 | ycol ou le propy.^neglycol et un tensioac.if hydrophile tel que le 

Z T!?' h ^^^^ Une r lu,ion huileuse in i eclaWe voie in.ramusculaire, on peut solubiHser le principe actif 
par un triglyceride ou un ester de glycerol. ' 

Pour I'administration locale on peut utiliser des crimes, des pommades des gels 

Pour ^administration transdermique, on peut utiliser des patches sous 'forme multilaminee ou a reservoir dans 
lesquels le principe actif peut etre en solution alcoolique. 

h« r »Z { T adminis,ra,ion / ar inhala,ion on "««se un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane ou 
t ri ll T am lT ,richloro,llJ ° rom61ha ™. ^ dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroe.hane ou tout 

unouX^Ts'u^ 

Le principe actif peut etre 6galement pr6sente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple a- 
p-ou7-cyclodextrine,2-hydroxypropyl-p-cyclodextrineoumethyl-p-cyclodex1rine ' 
Ceux^d oeuve'Z!! n!? er * i0n danS '° C3S de tra " 6men,S Chr ° niques ' °" P eut utiliser les ""P'ants. 

^Z'ZT^T 6 * sous forme de suspension hui,euse ou ,orme de suspensfon de - ic -p^- 

'kJSnF*? Uni ' a d c d °?f 19 PfinCipe aC,if de ' 0rmule (,) est P fesent dans les q uan «t<* adaptees aux doses 
ES, , ? ^ 9§nera ' ChaqUS unM de dOS39e eSt c °"^nablemen. ajus.ee se.on le dosage e, le type 
MalTZ Pr6VU ; T TP COmprimeS> 96,UleS * SimiteireS ' sache,s ' am P° u,es - sir °P s « ^es, aouttes 

1 Z Jt 112 T ! Umte ? dOSa98 C ° n,ienne dS °' 5 a 1000 m ° de P finci P e acW - de P^ference de 2 5 a 250 
mg devant etre admmistres une a quatre fois par jour. 

Les exemples suivants illustrent Invention sans toutefois la limiter. 

TottolL 8 P ° lntS ^ fUSi ° n ° U ^ d6composition des P roduits - F « so * ^esur^s en tube capillaire avec un appareil de 

Les spectres de RMN du proton sont enregistrSs a 200 MHz dans le DMSO-d 6 

une haTu^t 15 ' ^ GSt Un mod * ,e Prachrom LC ™ avec un diametre de colonne de 50 mm et 

une hauteur de lit maximale comprise entre 35 et 40 cm. 

Les conditions utilisees sont : 

* Phase stationnaire : Kromasil C 18-100 A 10 ji 

* Phase mobile : Eluant A : H 2 0 

: Eluant B: MeOH/H 2 0 (90/10 ; v/v). 

* D6bit : 1 1 4 ml/mn ; Position des pompes 8 mm. 

* Gradient dilution : 
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Detection UV a X = 230 nm 



(suite) 



| Temps (mn) 
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15 



Longueur de la cellule ... 0 
Attenuation = 0,5 AUFS 



L'appareil utilise en HPLC analytique est une chalne HPLC Hewlett Packard. Les conditions utilisees 



sont: 



Colonne : phase stationnaire Kromasil (Waters) 

C 18-100 A 10 urn 
Phase mobile : Eluant A : H 2 0 

Eluant B : MeOH 
Gradient d'elution : 
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' Debit : 1 ml/mn 

Detection : UVX = 230 nm, attenuation = 8 
Volume injecte : 30 ul 

Dans les Preparations et dans les EXEMPLES, les abreviations suivantes sont utilisees : 

Me, OMe : melhyle, rn&hoxy 

Et, OEt : ethyle, <§thoxy 

EtOH : ethanol 

MeOH : methanol 

Ether : ether di6thylique 

Ether iso : ether diisopropylique 

DMF : dimethylformamide 

DMSO : dimethylsulfoxyde 

DCM : dichlorom6thane 

CCI 4 : tetrachlorure de carbone 

THF : tetrahydrofurane 

AcOEt : acetate d'ethyle 

K 2 C0 3 : carbonate de potassium 

Na 2 C0 3 : carbonate de sodium 

KHC0 3 : hydrogenocarbonate de potassium * 

NaHCO a : hydrogenocarbonate de sodium 

NaCI : chlorure de sodium 

Na 2 S0 4 : sulfate de sodium 

MgS0 4 : sulfate de magnesium 

NaOH : soude 

KOH : potasse 

AcOH : acide ac&ique 

H 2 S0 4 : acide sulfurique 

HCl : acide chlorhydrique 

HBr : acide bromhydrique 

6ther chlorhydrique : solution saturee d'acide chlorhydrique dans l'6ther 
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BOP : benzotriazoM.yloxytrls(dimethylamino) phosphonium hexafluorophosphate 

DBU: 1.8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 

NH 4 CI : chlorure d'ammonium 

F: point de fusion 

Eb : temperature d'6bullition 

TA : temperature ambiante 

silice H : gel de silice 60H commercialism par Merck (DARMSTADT) 

HPLC : chromatographic liquide haute performance 

TR: temps de retention 

RMN : r6sonnance magnetique nucleaire 

8 : deplacement chimique exprime en partie par million 

s : singulet ; se : singulet elargi ; sd : singulet dedouble ; d : doublet ; 

dd : doublet de doublet ; t : triplet ; qd : quadruplet ; sept : septuplet ; 

mt : multiplet ; m : massif. 

PREPARATIONS 



Preparation 1.1 

Acide I^S^-dichlorobenzyO-S-fA-methylphenylJpyrazole-S-carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(4-m6thylphenyl)-2-oxo-4oxydobut-3-6noate de methyle. 

On dissout 6,24 g de sodium dans 150 ml de MeOH. Apres relroidissement a TA, on ajoute 36 4 ml de 4'- 
methylacetophenone puis une solution de 37 ml d'oxalate de diethyle dans 50 ml de MeOH. On ajoute ensuite 
100 ml de MeOH pour fluidifier le melange reactionnel et laisse 2 heures sous agitation a TA. On ajoute 500 ml 
d ether et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On essore le precipite forme, le lave a I'ether et le seche On 
obtient 57,4 g du produit attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On refroidit au bain de glace un melange de 30 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 100 ml 
d AcOH, et ajoute goutte a goutte 7,94 ml d'une solution a 55 % d'hydrazine dans I'eau. Puis on chauffe a reflux 
le melange reactionnel pendant 5 heures et laisse une nuit sous agitation a TA On essore le precipite forme le 
lave a I'eau et obtient ainsi un premier jet. On verse le filtrat dans un melange eau/glace, essore le precipite form6 
le lave a I'eau, le seche et obtient un deuxieme jet. On rassemble le premier jet et le deuxieme jet, lave a I'AcOEt 
et seche sous vide. On obtient 21,44 g du produit attendu. 

C) Ester methylique de I'acide 1-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

A une suspension de 5 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml de toluene, on ajoute a TA et 
par portions 2,03 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, puis chauffe le melange reactionnel a 65°C pendant • 
1 heure. Apres refroidissement a TA, on ajoute goutte a goutte 5,82 g de bromure de 3,4-dichlorobenzyle puis 
chauffe a reflux pendant 20 heures. On refroidit le melange reactionnel a TA, et ajoute, goutte a goutte 100 ml 
d'une solution a 50 % de NH 4 CI dans I'eau. Apres decantation, on lave la phase organique par une solution saturee 
de Nad, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par 
le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 5.28 g du produit attendu, F = 98,6°C 

D) Acide 1 -(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 5,2 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 100 ml d'EtOH on ajoute a TA une 
solution de 1,16 g de KOH dans 20 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 5 heures. On laisse le melange reac- 
tionnel une nuit sous agitation a TA, ajoute 200 ml d'une solution aqueuse d'HCI N, essore le precipite forme et le 
seche sous vide. On obtient 5, 1 2 g du produit attendu, F = 1 71 ,5°C. 

RMN : 6 (ppm): 2,4 : s : 3H ; 5,5 : s : 2H ; 6,9 : s : \ H ; 7,0 : dd : 1 H 7,3 : d : 1 H ;7,35 : systeme AA'-BB' ■ 4H • 
7,65 :d; 1H; 13,0 : se : 1H ' 

On observe un eff et Overhauser (N.O. E) entre les protons benzyliques (R 4 = R 5 = H) et les protons g 2 = g 6 = H . 
Preparation 1.2 



Acide 1-(3-chloro-4-m6thylbenzyl)-5-(4-methylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl).5-(4-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1a partir de 5 g du 
compos* obtenu a I'etape B de la Preparation 1.1, 2,03 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile 100 ml de 
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toluene et 4,22 g de chlorure de 3-chloro-4-methylbenzyle. On obtient 1 ,52 g du produit attendu 
B) Acide 1 -(3-chloro-4-m§thylbenzyl)-5-(4-m6thylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique 

A une solution de 1.52 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml d'EtOH, on ajoute a TA une 
solution de 0 36 g de KOH dans 10 ml cfeau puis chauffe a reflux pendant une nuit. On concentre sous vkfete 
melange reactionnel, reprend le residu a I'eau. lave la phase aqueuse a I'ether. acidifie la phase aqueuse a pH - 
2 par ajout dune solufon dHCI 6N, essore le precipite forme, le lave a I'eau el le seche sous vide On obttent 1 42 
g du produit attendu. F = 108,5°C. ' c 

RMN:5(ppm):2.1a2,45:2s:6H;5.4:s:2H;6.7a7,5:m:8H;12,85:se:1H. 

Preparation 1 .3 

Acide 1 -(3-fluoro-4-methylbenzyl)-5-(4-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique 
et acide 1-(3-fluoro-4-methylbenzyl)-3-(4-methylphenyl) pyrazole-5-carboxylique. 

lfh^ r „Tt, ,h ? iq "! 1 -( 3 - fluoro - 4 - m6th y'benzyl)-5-(4.methylphenyl) pyrazole-3-carboxvlique et Ester 

methyhque de I'acde 1 -(3-fluoro-4-methylbenzyl)-3-(4-methylphenyl) pyrazole-5-carboxylique 

fl i™,r e rTA SU f PenSI °2 d6 2 ' 5 9 dU C ° mp0S6 ° b,enu a '' 6tape B de ,a ^ration 1.1 dans 100 ml de toluene on 
Si n lit Tk P ° ? 9 d ' hydrUfe de SOdiUm * 60 % d3nS muile ' puis chaufle le reactionnel a 

f JthWh , ,oT Pr6S re ' roidissemen, a TA ' °" ajoute goutte a goutte 2,45 g de bromure de 3-fluoro- 

aouttl l nS e ,ri P , ara,, ° n ? V PUiS Ch3Uf,e * r6f,UX Pendan ' 48 heures ' «** 'efroidissement a TA, on ajoute 
r ' 9 n . d U ? e K f ' U,,0n a 50 % de NH < CI dan * I'eau. Apres decan.a.ion. on lave la phase organique 

s si L^ 

attenaus ^ " Ac0a/( * clohexane < 50/50 : °" obtient 1,29 g du melange des produits 

benzvn 3 et acide 1 -(3-fluoro-4-me.hyl- 

Denzyl)-3-(4-methylphenyl)pyrazole-5-carboxylique. 

A une solution de 1.2 g du melange des composes obtenus a I'etape precedente dans 50 ml d'EtOH, on ajoute 

sols aoLSn Trfo 9 * T *" 1 ° PUiS ChaUffe 3 re " UX pendant 5 heures * lais * a «• nu 

sous agitat on a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a I'eau lave la phase 

aqueuse ft ,'AcOEt, acidifie la phase aqueuse a pH , 2 par ajout d'une solution d'HC. 6N, essore ,e pr^i e form/ 

le lave a I'eau et le seche sous vide. On obtient 0,95 g du melange des produits attendus. 

Preparation 1.4 

• Acide 1 -(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate de methyle 

m.^'LlT 01 ^ 9 9 66 SOdiUm d3nS 100 m ' de MeOH ' Apr * s fef ^dissemen. a TA, on ajoute 25,4 g de 4'- 

tTn PU ' S S .°' Utbn d6 23 m ' d '° Xa ' ate dS diethyle dans 50 ml de Me °H et laisse 2 heures 
sous agitation a TA. On ajoute 500 ml d'ether et laisse 30 minutes sous agitation a TA On essore le orecioite 
forme, le lave a I'elher et le seche. On obtient 33.4 g du produit attendu P P 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

o, ai ? n , refr0 « t f bai0 9,aCe Un me ' ange de 9 9 du compose obtenu a '' eta P e Precedente dans 1 00 ml d'AcOH 
5 hiu 2 IT 9 6 ^ m ' d ' hydfaZine mon °W*°- Puis °" » reflux le melange reactionnel pendant 

I oTwJ T? T a9,ta,i0n 3 TA - ° n VefSe 16 m6lan9e reac,ionnel sur un mela "9e eau/glace essore 
le precipite forme et le lave a I'eau. On reprend le precise au DCM, filtre un insoluble, seche le filtra, sur MgSo! 
et evapore sous vide le solvant On obtient 7, 1 g du produit attendu 

C) Ester methylique de I'acide 1 -(3.4^ichlorobenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

comSLS owJ n,! 5 ! rr P ° Se fi! n 16 m0de ° Para,0ire d " Crit a f6tape C de la Preparation 1.1 A partir de 3,5 g du 
od^uTZVTrj^ Mente ' 1>32 9 d ' hydrUfe dS SOdiUm a 60 % dans ,,huil9 ' 150 ml * et 3,77 

hexaneTZl, ™,£ ° n ehroma.ographie le produit sur silice en e.uant par le melange cyc.o- 
hexane/AcOEt (60/40 ; v/v). On obtient 2,4 g du produit attendu F = 95 5°C 

RMN : 5(ppm) : 3,8 : 2s : 6H ; 5,45 : s : 2H ; 6,8 a 7,1 : m : 4H ; 7.25 : d : 1H ; 7,35 • d • 2H • 7 55 • d • 1 H 

D) Acide 1 -(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1 2 A partir de 2 4 a du 
compose obtenu a I'etape precedente. 50 ml d'EtOH. 0,51 g de KOH e, 10 m, d'ea'u. On obtient S g du pr^S 
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Preparation 1.5 

Acide 1-(3<hforo-4-methylbenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique 
et Acide 1 -(3-chloro-4-methylbenzyl)-3-(4-melhoxyphenyl)pyrazole-5-carboxylique 

A) Ester methylique de I'acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-methoxyphenyl) pyrazole-3-carboxylique 

et Ester m6thyliQuede I'acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-3-(4-methox yP henyl) pyrazole-5-carboxylique 
1 zfZSZSZZ. h 96 ?l d8UX C ° mP0S6S SSl0n 18 m0de ° p6ra,0ire dicrit a '' eta P e A de ,a Preparation 
I huit' 1 00 mI 1 ? f " C °To1° W ! nU * '' 6taPe 8 d9 13 Pr6para,i0n 1 4 ' 1 ■ 32 9 d ' h V drure da «*m a 60 % dans 
Suits attendus " 9 Ch ' 0fUre * ^'^^ylbenzyle. On ob.ient 1.93 g du melange des 

B) Acide 1 -(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

et Acide 1 .-(3-chloro-4-methylbenzyl)-3-(4-methoxyphenyl)pyrazole-5-carboxyliq U e ' 

1 3 inLSJST a de T d8UX COmP ° S6S Sel ° n 19 m0de 0pera,oire d6crit a |,e,a P e B ^ la Preparation 

1.34 partir de 19 g du melange des composes obtenus a I'etape pricedente, 50 ml d'EtOH, 0.43 g de KOH et 10 

ml deau. On obtient 1.73 gdu melange des produits attendus. 
Preparation 1.6 

Acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-fluorophenyl)pyfazole-3-carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(4-fluorophenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate de methyle 

d. =S ^ir 6 Se ' 0n 16 m0de °P era,oire d6cr « a I'etape A de la Preparation 1.1 a partir de 4.16 g 

ml TZTn K, m ',t «f * 21 ' 87 m ' dS 4 '- ,luoroa ^ophenone e. 24,72 ml d'oxa.ate de diethy.e da 5?> 
ml de MeOH. On obtient 42,68 g du produit attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-fluorophenyl)pyrazole-3-carboxylique 

com no^nhr °t IT*™* S8 !T ' e ^ ° p6rat0ire d6Gril 3 '' 6tape 8 de la Preparation 1.1 a partir de 15 g du 
compose obtenu a I'etape precedents. 100 ml d'AcOH. et 3,73 ml d'une solution a 55 % d'hydiazine dans I'eau 

SZ T^J^ ° n VerSe 16 melan9S reac,ionnel dans un eau/g.ace essore le precipite 

forme, le lave a I'eau etleseche. On obtient 10,74 gdu produit attendu 

C) Ester methylique de I'acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-fluorophenyl) pyrazole-3-carboxylique 

com^'nhl 6 ,'! r°r P ° S6 ' e m0de ° p6rat0ire deCrit 3 '' e,ape C de ,a Preparation 1.1a partir de 3,5 g du 
compose obtenu a I'etape precedente. 1 ,4 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile. 100 ml de toluene et 4 45 

« JSST n? ■ ° r0 ' 4 " mS T enZy,e (Pr6pafa,i0n 3 2) dans 50 ml de ,oluene - °" chromatographie sur sWce 
en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 1.57 g du produit attendu F = 110'C 

D) Acide 1 -(3-chloro-4-m6thylbenzyl)-5-(4-fluorophenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1 2 a partir de 1 55 a 

P Zl7aZT™wc P6 Pr6C<kfen,e ' 50 m ' d ■ E,OH • 0,36 9 de K ° H 61 10 m ' d ' eaU - ° n ° btient ^ 9 d " 
Preparation 1.7 

Acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(4-chloroph6nyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate de methyle 

ho J5 P ^ are c °™ mpOS * Sel0n 16 m0de 0 P eratoire d ecrit a I'etape A de la Preparation 1.1 a partir de 12 66 q 

2 SSfS m o 6 Me ° K 68 ' 4 m ' 66 4 '- hlo ^ophenone e. 71 ,8 ml d'oxala.e de diethyle dans 11 0 
ml de MeOH. On obtient 97 g du produit attendu. . 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique 

r^LT*? 6 °! ^T 56 ! 9 ' 0n 16 m0d8 ° pera,0ire deCrit a |,etape 8 de la Preparation 1.4 a partir de 15 g du 
SZTh ^ Preced8nte ' 65 ml d ' AcOH . 3,05 ml d'hydrazine monohydra.e. On triture le precipite 

SenduT= 2l7c 96 * ^ * 5 ° m ' d ' ACOE, • '' eSS ° re ' e S6Che ° n ° btient 8 ' 1 3 9 du produit 

C) Ester methylique de I'acide 1-(2,4-dichtarobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique 

p, nn ,I!r i SUSP ,? nSi0n dS 1 ' 02 9 d ' hydfUfe de 80dium 3 60 % dans rhui,e - dans 100 m ' d * 'o'^ene, on ajoute a TA 
!S L 9 ° c T pn T ^T" *„* '° 7 9 dU COmP ° S6 ° b,enU 3 '' e,ape pr6ceden,e dans 100 ml de W"*n* P* 
™2n, h ~ . Ure - ° n aJ ° Ute 6nSUite 3 ' 12 ml de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle et chauffe a reflux 
pendant 20 heures. On refroidit le melange reactionnel a TA, ajoute 100 ml d'une solution a 50 % de NH 4 CI dans 
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I'eau. Apres decantation on lave la phase organique par une solution saturee de NaCI, seche sur MgSCX et evapore 

SSiS-iJJS m" C ' r °^ a,09 ; a P hie le residu sur sil ™ «» ««ant par to metange to.uene/DCM/AcOEt 
(80/10/10 , v/v/v). On obtient 3,68 g du produit attendu. F = 10S°C. 

D) Acide 1 -(2,4-dichloroben2yl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carDoxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape D de la Preparation 1.1 a partir de 3,6 g du 

aZd? F= Sc 6taPe Pf6C6den,e ' 60 m ' de Me ° H ' 1 ' 27 9 de KOH et 6 ml d ' eau - °" obtie "t 3.52 g du produit 
Preparation 1.8 

Acide 1 -(3-chloro-4-m6thylbenzyl)-5-(3,4-dimethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(3,4-dimethylphenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoatede methyle 

On Prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.1a partir de 3,9 g de 

L^rT ?" S k ."J de o Me ° H> 25 9 d8 ^"^ethylacetophenone et 23 ml d'oxalate de die.hyle dans 50 ml de 
MeOH. On obtient 39,42 g du produit attendu. 

8) Ester m&hylique de I'acide 5-(3,4-dim6thylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.6 a partir de 10 q du 

OnT 56 f o w !f Pe pr6c6dente dans 1 50 ml d ' Ac °H et 2,2 ml d'une solution a 55 % d'hydrazine dans I'eau 
On obtient 9 g du produit attendu. 

C) Ester methylique de I'acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(3,4-dimethylphenyl) pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1 a partir de 1 52 q 

SESTdfV m"". 6 °.I° , ' hUile ' 4 9 dU COmP ° S6 ° b,enU H '' 6,ape P r ^ denle - 70 ml ^ toluene e. 5,8 g 
1^™„ m f , J' ben2yle (Pr6para,ion 3 2 )- °" P urifie ^ produit obtenu par trituration dans I'hexane 
puis essorage et lavage h I'hexane. On obtient 2,84 g du produit attendu F = 88°C 
RMN : 5(ppm) : 2,0 a 2,35 : m : 9H ; 3,95 : s : 3H ; 5,3 : s : 2H ; 6,6 aV 4 • m ■ 7H 

D) Acide 1 -(3<hloro-4-methylbenzyl)-5-(3,4-dim6thylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique ' 

com 2l^T re °l "° mpOS ^ Se !° n le mode °Peratoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.2 a partir de 1,8 g du 
dTpSuH aTndu fXS'S " "* ^ * ^ 9 * KOH danS 3 ° "* ^ °" ° b,ient 16 9 

Preparation 1.9 

Acide 1-(3^chloro-4-fluorobenzyl)-5-(3,4-dim6thylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide H3-chloro-4-fluorobenzyl)-5-(3,4-dimethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

f * P ;r e 06 ^" P0S f Se '° n ' e m0de ° p6ratoire d6crit a '' eta Pe C de la Preparation i .1 ft partir de 2.5 g du 

ZKVSS I P6 h B ? S Pr ' Parati0n i a 50 m ' de ,0,U§ne ' °' 88 9 de sodium a 60 % dans 

I hurieet 2,5 g de bromure de 3-chloro-4-fluorobenzyle (Preparation 3.3). On purifie le produit par trituration dans 

I AcOEt puis essorage etsechage. On obtient 3,6 gdu produit attendu. 

B) Acide 1 -(3-chloro-4-fluorobenzyl)-5-(3,4-dimethylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique 

r^T^ reC l ™ mp0s6 f lon le "^e operatoire d6crit a I'etape Bde la Preparation 1.2 a partir de 1,6 g du 
rdTpToauTaZdu pr<5c6den,e dans 25 ml d ' Et0H et 0,481 g de KOH dans 10 ml d'eau. On obtient 1,22 
RMN : 5(ppm) : 2,2 : 2s : 6H ; 5,35 : s : 2H ; 6,6 a 7,4 : m : 7H. 
Preparation 1.10 

Acide 1-(4-m6thylbenzyl)-5-(4-chloro-3-m§thylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(4<hloro-3-methylph6nyl)-2-oxo-4-oxydo-but-3-6noate de methyle 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1 1 a partir de 7 6 a de 

lS ,U mTde a M e iH n V^Z f 8 9 * ^'-^ethylacetophenone e. 45 m. d'oxalate ?e dSy e dans 
100 ml de MeOH. On obtient 85,8 gdu produit attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-chloro-3-methylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1 4 a partir de 15 a du 

soTa°a LZZV'^ P VT d3nS 150 m ' d ' AC ° H 61 2 ' 9 m ' d ' hyd - ine -onohydrafe^s une nJ 
sous agitation a TA. on verse le melange reactionnel dans de I'eau glacee. essore le precipite forme e. le lave a 
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I'eau. On obtient 13 g du produit attendu apres sechage 

C) Ester methylique de I'acide 1-(4-methylbenzyl)-5-(4-chloro-3-metr.ylphenyl) pyrazole-3-carboxylique 
comSiT" °1 '° f mPOS6 f '° n 16 m0dS ° P6rat0ire d " Crit 3 ^ C de la Preparation i .1 ft partir de 5 g du 

ZTZ T &r JTFl 6C6d9nt9 d3nS 50 m ' de t0lu6ne ' 1 ' 8 9 de "**™ * 60 % dans I'huite et 

4,07 g de bromure de 4-methylbenzyle. On obtient 4,6 g du produit attendu F - 98°C 

RMN:5(ppm):2,0ft2,4:2s:6H;3.8:s:3H;5,4:s:2H;6.7a7,6:m-8H 

D) Acide 1 •(4-methylbenzyl)-S-(4^hloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit ft I'etape B de la Preparation 1 2 ft partir de 4 o du 

RMN:«(ppm):2,25:s:3H;2.35:s:3H-5.4: 8 :2H;6.7a7 1 15:m:5H;7 1 25:dd:,H;7,4i,7.6: m :2H. 

TABLEAU 1 




Z = OMc, OH 



Prfparations 


. w 3 


w 4 


1.11 


H 


F 


1.12 


CI 


Me 


1.13 


CI 


F 



Preparation 1.11 : Z = OMe : RMN : 6(ppm) : 2,35 : s : 3H ; 3.85 : s : 3H ; 5,5 : s : 2H ; 6,8 ft 7,6 : m : 8H 
Preparation 1.14 



Acide 1 -[1 -(2,4-dichlorophenyl)ethyl ]-5-(4-chlorophenyl)pyra2ole-3-carboxylique. 

aioufeftTAet w^onVa l 'hk * ^ 8 de ' 8 Prepara "' 0n 17 dans 50 ml de toluene ° n 

5 r^a£ ; 9 f , SOdlUm " 60 % d3nS muile ' Puis Chauffe a 65 ° C P endant 30 mi "^«s. 

midC * fSTdKSr; J jo t re,roidissemen, a ta - «• — <° p SU r 100 

mi 0 une solution ft 50 /o de NH 4 CI dans I'eau refroidie ft 0°C. On extrait ft I'AcOEt, lave la phase orqanioue ft I'eau 
par une solution sa.uree de MaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On SSSS^TJS 

B) Ac,de 1 -[1 -(2.4-d l chlorophenyl)ethyl]-5-(4-chlorophenyl)-pyrazole-3-carboxylique 

soluttn *SJS^dS?, C0 !y O,i ° blenU * r ' tape PreC6dente ^ 20 m ' de MeOH ' on a j° u,e a TA ™ 
dans 100 ml d une solution d'HCI ft 5 % refroidie ft 0°C, essore le precipite forme, le lave ft I'eau et to seche sous 
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vide. On obtient 0,74 g du produit attendu, F = 80°C. 
Preparation 1.15 

Acide 1-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(^ 

A) Sel de potassium du 4-(2 l 6-dim6thoxyph6nyl)*2-oxo-4-oxydobut-3-enoate d'6thyle. 

On chauffe a 50°C un melange de 18 g de 2\6'<]imethoxyacetophenone dans 54 ml d'EtOH et ajoute en 5 
minutes une solution de 13,4 g de terf-butylate de potassium dans 72 ml d'EtOH. On chauffe a reflux le melange 
reactionnel, ajoute en 10 minutes 16,3 ml d'oxalate de diethyle et poursuit le reflux pendant 1 heure. On distille 
40 ml d'EtOH. puis laisse 2 heures et 30 minutes sous agitation en laissant redescendre la temperature a TA 
essore le precipite forme, le lave a I'EtOH et le seche sous vide a 60°C. On obtient 31 g du produit attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyI)pyra2ole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1 A, a partir de 4 g du 
compose obtenu a I'etape precedente, 50 ml d'AcOH et 0,7 ml d'hydrazine monohydrate. Apres une nuit sous 
agitation a TA, on verse le melange reactionnel sur un melange eau/glace, extrait a PAcOEt, lave la phase organique 
par une solution saturee de NaCI, seche sur Na>S0 4 et concentre en partie le solvant sous vide. On essore le 
precipite forme et le seche. On obtient 2,53 g du produit attendu. 

C) Acide 1 -(3 > 4-dichlorobenzyl)-5-(2 I 6-dimethoxyphenyl)pyra2ole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1a partir de 2 5 g du 
compose obtenu a I'etape precedente, 50 ml de toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile et 2 16 
g de bromure de 3,4-dichlorobenzyle. Apres une nuit a reflux, on refroidit le melange reactionnel a TA ajoute 
goutte a goutte 50 ml d'une solution a 50 % de NH 4 CI dans I'eau, essore le precipite forme et le seche On obtient 
1,1 gdu produit attendu. 

RMN : 5(ppm) : 3,5 : s : 6H ; 4,8 : signal tres elargi : 1H ; 4,95 : s : 2H ; 6,25 : s : 1H' 6 6 ■ d * 2H ■ 6 85 * dd • 
1H;6,95:d: 1H;7,3:t: 1H ; 7,4 : d : 1H. ........ 

Preparation 1.16 

Acide 1-(4-fluorobenzyl)-5-(3,4-dimethylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-(4-fluorobenzyl)-5-(3,4-dimethylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1a partir de 2 3 g du 
compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.8, 50 ml de toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
I'huile, et 2,08 g de bromure de 4-fluorobenzyle. On obtient 1 g du produit attendu, F = 93°C 

RMN : 6(ppm) : 2,25 : 2s : 6H ; 3,8 ; s : 3H ; 5,4 : s : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 6,9 a 7^3 : m : 7H 

B) Acide 1 -(4-fluorobenzyl)-5-(3,4-dimethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.14a partir de 1 g du 
compose obtenu a I'etape precedente, 15 ml de MeOH, 0,406 g de KOH et 15 ml d'eau. On obtient 0 94 q du 
produit attendu, F=141°C. ' y 

RMN : 8(ppm) : 2 : 2s : 6H ; 3,4 : se : 1 H ; 5,35 : s : 2H ; 6,75 : s : 1 H ; 6,8 a 7,3: m: 7H 

Preparation 1.17 

Acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-(2 > 4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. . 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1.1a partir de 2,5 g du 
compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.1, 1 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, 50 ml de toluene 
et 2,3 g de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle. On obtient 2,53 g du produit attendu, F = 105°C. 

B) Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 1,5 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 15 ml de MeOH, on ajoute a TA 
une solution de 0,5 g de KOH dans 15 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 2 heures. On concentre sous vide 
le melange reactionnel, verse le residu sur un melange HCI 1N/glace, essore le precipite forme, le lave a I'eau et 
le seche sous vide. On obtient 1 ,4 g du produit attendu. 

RMN : 5(ppm) : 2,3 : s : 3H ; 5,45 : s : 2H ; 6,6 a 7,7 : m : 8H ; 12,85 : se : 1H. 
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Preparation 1.18 

Acide1-(4-ethylbenzyl)-5-(4-chloro-3-m6thylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-(4-ethylbenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1 1 a partir de 2 5 q du 
compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.10 dans 50 ml de toluene. 0.88 g d'hydrure de sodium a 60 % 
TuV,, V 9 ^ bf ° mUre de 4 " 6tn y |benz y |e (Preparation 3.5). Apres hydrolyse par la solution a 50 % de 
NH 4 CI dans I eau puis decantation. on concentre sous vide la phase organique. On extrait le residu a I'AcOEl lave 
la phase organ.que par une solution saturee de NaCI, seche sur Na^O* et evapore sous vide le solvant On 
chromatography le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v) On obtient 2 63 o 
du produit attendu. ' a 

B) Acide 1 -(4-ethylbenzyl)-5-(4-chloro-3-m6thylphenyl)pyra2ole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 117a partir de 2 5 q 
du compose obtenu a I'etape precedente dans 20 ml de MeOH et 0.57 g de KOH dans 20 ml d'eau. On obtient 
2,2 g du produit attendu. 

RMN:6(ppm): 1.1 : t : 3H ; 2,3 : s : 3H ; 2.5 : mt : 2H ; 5.4: s : 2H ; 6.7 a 7,7 : m : 8H ; 12,9 :se:1H. 
Preparation 1.19 

Acide 1-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-m6thylphenyl)pyra2ole-3-carboxylique 

A une suspension de 2.5 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.10 dans 25 ml de toluene, on ajoute 
k TA et par port.ons 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, puis chauffe le melange reactionnel a 65°C pendant 
1 heure Apres refroidissement a TA. on ajoute goutte a goutte une solution de 2.4 g de bromure de 3,4-dichlorobenzyle 
dans 25 ml de toluene puis chauffe a reflux pendant une nuit. On refroidit le melange reactionnel a TA. essore le 
precipite forme et le seche. On obtient 2 g du produit attendu utilise tel quel. 

Preparation 1.20 

Acide 1-(2.4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-m6thylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl) pyrazole-3«arboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.18a partir de 2 5 q 
du compost obtenu a I'etape B de la Preparation 1 . 10 dans 25 ml de toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % 
dans I hu.le et 1 ,6 ml de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle dans 25 ml de toluene. On obtient 0,86 g du produit attendu 

B) Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.17 a partir de 0 5 q 
du compose obtenu a I'etape precedente dans 15 ml de MeOH et 0,205 g de KOH dans 15 ml d'eau On obtient 
0,31 g du produit attendu. 

RMN : 8(ppm) : 2,25 : s : 3H ; 5,4 : s : 2H ; 6,6 a 7,6 : m : 7H ; 3.33 : avec DOH • 1H 

On observe un effet Overhauser (N.O. E.) entre les protons benzyliques (R 4 = R 5 = H) et les protons g 2 = g 6 = H. 

Preparation 1.21 

Acide 1-(4-m6thylbenzyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Set de sodium du 4-(3,4-dichlorophenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate de methyle 

On dissbut 15,17 g de sodium dans 500 ml de MeOH. Apres refroidissement a TA, on ajoute 124 97 g de 3' 
^.chloroacetophenone puis une solution de 91 ml d'oxalate de diethyle dans 400 ml de MeOH et laisse 2 heures 
sous agitation a TA. On ajoute 1 litre d'ether et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On essore le precipite forme 
le lave a I ether et le s&che. On obtient 1 40,77 g du produit attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(3.4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.1a partir de 15 q du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 150 ml d'AcOH et 6 ml d'une solution a 55 % d'hydrazine dans I'eau 
Apres une nuit sous agitation a TA. on verse le melange reactionnel dans de I'eau glacee. essore le precipite forme 
et le lave a I eau. On obtient 12.9 g du produit attendu apres s6chage. 

C) Ester methylique de I'acide 1-(4-methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1.18a partir de 2 5 g 
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du compose obtenu k I'etape precedente dans 25 ml de toluene. 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile 
et 1 ,9 g de bromure de 4-methylbenzyle dans 25 ml de toluene. On obtient 0,82 g du produit attendu 
D) Acide 1 -(4-m6thylbenzyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1 .1 7 a partir de 0 7 q 
du compose obtenu k I'etape precedente dans 15 ml de MeOH et 0,252 g de KOH dans 15 ml d'eau On obtient 
0,65 g du produit attendu. 

RMN:S(ppm):2,2:s:3H;5,35:s:2H;6.7S7,2:m:5H;7.4:dd:1H;7.6a7,8:m:2H; 12,85: se:1H. 
Preparation 1.22 

Acide l-(3-chtoro-4-methylbenzyl)-5-(3.4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide l-O-chloro-^methylbenzylJ-S-O^-dichlorophenyDpyrazole-S-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k I'etape A de la Preparation 1.18 a partir de 20 51 
9 J" c ° m P^ e .° blen " ^tape B de la Preparation 1.21 dans 350 ml de toluene, 2,18 g d'hydrure de sodium a 
60 /c dans I hu.le et 21,96 g d'iodure de 3-chloro-4-methylbenzyle (Preparation 3.2). On obtient 21 .79 g du produit 
attendu apres cristallisation dans I'hexane. -a HIUUU " 

B) Acide 1 -(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1 . 1 7 k partir de 21 79 
gdu compose obtenu k I'etape precedente dans 50 ml de MeOH et 8,93 g de KOH dans 50 ml d'eau On obtient 
17,43 g du produit attendu utilise tel quel. «u»eni 

Preparation 1 .23 

Acide 1-(2.4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylthiophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) 4'-M6thylthioac6toph6none. 

On ajoute goutte a goutte et k une temperature comprise entre 0°C et 10°C, 11.8 ml de chlorure d'acetvle k 
une suspens,on de 20.4 g de chlorure d'aluminium dans 85 ml de chloroforme. Puis on ajoute. goutte k goutte et 
f !J. ; IT T thl0an,so,e et teisse 1 heure et 30 sous agitation k TA. On refroidit le melange reactionnel 

sur Na 8 SC fSZSL *" t 1 f° "1 ^ 0n ^ chloroforme ' >™ la phase organique a I'eau, seche 
ZrSSSESSZ ZlTe. S M °" ° b,ient 9 ^ Pr0dUit at,6ndU 3Pr6S CriStal,iSa,i0n danS I'EtOH 

B) Sel de sodium du 4-(4-methylthiophenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate de m^thyle 

On d.ssout 1,48 g de sodium dans 35 ml de MeOH et ajoute rapidement cette solution a une suspension de 
10 7 g du compose obtenu k I'etape precedente et 9,8 ml d'oxalate de diethyle dans 80 ml de MeOH refroidie a 
0 C On la,sse 30 mmutes sous agitation k TA, chauffe k reflux pendant 1 heure puis laisse 2 heures sous agitation 
?Jm^« ZT* LZ ?? d ans 400 ml d'ether, laisse 15 minutes sous agitation, essore le precipite 

form6, le lave k I'ether et le seche. On obtient 1 2,8 g du produit attendu. 

C) Ester m6thylique de I'acide 5-(4-methylthiophenyl)pyrazole-i3-carboxylique 

c^Tlfr °1 vT P ° S4 T!°, n 19 m0de ° p6ra,0ire d6cril a |,<§tape B de la P^paration 1.1 k partir de 15 g du 
compost obtenu k 1 6tape precedente dans 140 ml d'AcOH et 7 ml d'une solution k 55 % d'hydrazine dans I'eau 

forme etle lave* I'eau. On obtient 12,96 gdu produit attendu apres sechage sous vide et sur KOH 
E ^er methylique de I'acide 1-(2.4<lichtorobenzyl)-5-(4-methylthiophenyl) pyrazole-3-carboxylique 

™ " re 06 n° mP ° S6 Se '° n ' e m ° de °P eratoire d ecrit a I'etape A de la Preparation 1 .18 k partir de 5 g du 

compose obtenu k I etape precedente dans 100 ml de toluene. 1.063 g d'hydrure de sodium k 60 % dans I'huile 

et 3,4 ml de chlorure de 2.4-dichlorobenzyle. On obtient 3.2 g du produit attendu 

E) Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylthiophenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k I'etape B de la Preparation 1 . 1 4 k partir de 1 52 q 

du compost obtenu k I'etape precedente dans 30 ml de MeOH et 0,7 g de KOH dans 25 ml d'eau. On obtient 1 4 

g du produit attendu apr&s sechage sous vide. 

RMN : 8(ppm) : 2.5 : s : 3H ; 5,4 : s : 2H ; 6,6 a 7,6 : m : 8H ; 12,8 : se : 1H. 

Preparation 1 .24 

Acide 1-(2.4-dichlorobenzyl)-5-(4-trifluoromethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
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A) Sel de sodium du 4-(4-trifluoromethylphenyl)-2<>xo-4-oxydobut-3-enoate de methyle 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1 .4 a partir de 4'-trifluo- 
romethylacetophenone. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-trifluoromethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1 .23 a partir de 6 37 q 
du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml d'AcOH et 3 ml d'une solution a 55 % d'hydrazine dans I'eau 
On obtient 5,43 g du produit attendu. 

C) Ester methylique de I'acide 1-(2.4<iichlorobenzyl)-5-(4-trifluoromethylphenyl) pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 118 a partir de 2 5 q 
du compose obtenu a I'etape precedente dans 150 ml de toluene, 0,44 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile 
et 2 ml de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle. On obtient 1 ,82 g du produit attendu. 

D) Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-trifluoromethylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1.14 a partir de 1 6 q 
du compose obtenu a I'etape precedente dans 30 ml de MeOH et 0,63 g de KOH dans 30 ml d'eau On obtient 
1 ,5 g du produit attendu. 

nni ™ N ; 5 , (P Q pm) : 5 'i 5 : 8 : 2H : 6 ' 85 : d : 1 H • 6 ' 95 •■ s : 1H ; 7.3 : dd : 1H ; 7.5 : d : 1 H ; 7.55 a 7,8 : systems AA'- 
bb . 4ri ; 1 d,9 : se : 1 H. 

Preparation 1.25 

Acide 1 -[1 -(3.4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-[1-(3,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique 

Aune suspension de 2,5 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.1 dans 25 ml de toluene on 
ajoute a TA et par portions 1 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, puis chauffe a 65°C pendant 1 heure 
Puis on ajoute goutte a goutte une solution de 3 g de 1 -(1 -bromoethyl)-3,4-dichlorobenzene (Preparation 3 6) dans 
25 ml de toluene pu.s chauffe £ reflux pendant une nuil. On refroidit & 0°C et ajoute goutte a goutte 100 ml d'une 
solution a 50 /» de NH 4 CI dans I'eau. Apres decantation, on lave la phase organique par une solution saturee de 
NaCI, seche sur Na^ et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le 
melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; vAr). On obtient 1 ,6 g du produit attendu. 

B) Acide 1 -[1 -(3.4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 1,4 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 15 ml de MeOH, on ajoute a TA 

une solution de 0,5 g de KOH dans 15 ml d'eau, puis chauffe a reflux pendant 2 heures. Apres concentration sous 

vide du MeOH, on verse le melange reactionnel sur un melange HCI 1N/glace, essore le precipite forme le lave 

a I eau et le seche sous vide sur KOH. On obtient 1 ,25 g du produit attendu 

RMN: 8(p P m): 1,85: d:3H; 2.4: s:3H; 5,7: qd:1H; 6,85: s:1H; 7,05: dd:1H; 7,2a7.45- m-5H- 
7,65 : d : 1H ; 12,95 : se : 1H. ' 

Preparation 1 .26 

Acide 1 - [1 -(4-methylphenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-[1-(4-methylphenyl)ethylJ-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k I'etape A de la Preparation 1 .25 a partir de 2 5 q 
du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.10 dans 25 ml de toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % 
dans I hu, le et 2,3 g de 1 -(1 -bromoethyl)-4-methylbenzene (Preparation 3.7) dans 25 ml de toluene. Apres addition 
de la solution aqueuse de NH 4 CI et decantation, on concentre sous vide la phase organique. reprend le residu a 
AcOEt. lave par une solution saturee de NaCI, seche sur Na^ et evapore sous vide le solvant. On chroma- 
tographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; vAr). On obtient 0,7 q du produit 
attendu. 

B) Acide 1 -[1 -(4-methylphenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la Preparation 1 25 h partir de 0 7 g 
du compose obtenu a I'etape precedente dans 1 5 ml de MeOH et une solution de 0.28 g de KOH dans 1 5 ml d'eau 
On obtient 0.63 g du produit attendu utilise tel quel. 

Preparation 1.27 

Acide 1 -{1 -(3.4--dichtorophenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
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A) Ester methylique de Pacide H1-(3.4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4<hloro-3-m e ihyl phenyl)pyrazole-3-carboxyli- 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1 25 a partir de 3 0 o 
du compose obtenu a retape B de la Preparation 1.10 dans 25 m. de toluene. 1 g d'hydrure de sSlI 60 % 

JacO^™" 8 " 86 H4 °' 61 d§Canta,ion ' on concentre ™* vide la phase organique, reprend le residu a 
I AcOEt, lave par une solution saturee de NaCI. seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant On chroma- 
tograph.e le res.du sur silice en eluant par .e melange cyclohexane/AcOE. (80/20 ; v/v). On ob.ien.1 4^" pr^uH 

B) Acide 1 -[1 -(3,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyra2ole-3<arboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a. I'etape B de la Preparation 1 25 a partir de 1 o du 

IT T*Z Pr ^ dSn,e danS 20 m ' ^ Me ° H * Une S0,U,i0 " de °*> ■ da KOH dans 20 nil diu 
On obtient 0, 96 g du produit attendu. 

RMN : 6(ppm) : 1,8 : d : 3H ; 2,35 : s : 3H ; 5,7 : qd : 1H ; 6,7 & 7,7 : m : 7H ; 12,9 • se • 1H 

On observe un effet Overhauser (N.O.E.) entre le proton benzylique f% = H et les protons & = g 6 = H. 

Preparation 1 .28 

Acide 1 -[1 -(4-methylphenyl)propyl]-5-(4<hloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) N,N'-Dipropylidenehydrazine. 

mon^H^f" * °° C , 58 9 f S propionaldeh y de . 10 ml d'eau, puis goutte a goutte 19,9 ml d'hydrazine 
%2S?« Z TT ' a temp6ra,Ure en dessous de On ajoute ensuite. par portions, 67,5 g de KOH 

rZe I JIT T ? aC,i ° nnel aU rSP0S Une nUit 3 TA ' station, on distille sous pression 

reduite la phase organique. On obt.ent 24,37 g du produit attendu, Eb = 48°C sous 2400 Pa 

B) N-Propylidene-N'-[l-(4-methylph6nyl)propyl]hydrazine " ' 
rta ,?^ aMe & ^"r' S ° US f m ° Sph6re d ' a2 ° te ' 100 ml d ' une solu,ion 1M de br °mure de/Molylmagnesium 
*ZL thvr T 90Ut,e * 9 ° Ut,e S0 ' U,i0n de 1 ° 9 du COm P° se obtenu a P^dente dans ZZ 
tit n V , V nU,t S ° US aQitati ° n 3 TA ' ApreS «ssemen. du melange reactionne. a 5°C on 
apute une solution aqueuse saturee de NH 4 C, decan.e, extrai. a I'ether. seche les phases organiques jointes sur 

& ? tZ P ° re S ° US V ' de 18 SO ' Vant - ° n ° btient 6 9 du P roduit altend u. Eb = 102-103°C sous 20 Pa • 
0Cq = 1,5180. ' 

C) Oxalate de [1 -(4-m6thylphenyl)propyl]hydrazine. 

A une solution de 4,78 g d'acide oxalique dans 20 ml d'EtOH et 20 ml d'ether, on ajoute une solution de 6 a 

ducomp^eob.enuaretapeprecedentedans5mld'ethere,laisseunenui.aO-5'COnessorete 

forme et le lave a I'ether. On obtient 1 ,84 g du produit attendu cnstallise 

D) Es.ermethyli q uederacide1-[1-(4-methylphenyl)propyl]-5-(4-chloro-3-methylph^^^ 

d'EtOH oVat ir, ta 9 * r P ° Se ° WenU * '' etape A de 13 Pr6para,i0n " 10 «*" ™ - d'eau e°ToO m, 

mfd^oS rSSL! I S™ ° n ^ 1,84 9 dU C ° mp0Se ° btenU 3 '' etape pr6c6den,e dan * 20 ml d'eau et 30 
ml dEtOH et la.sse 3 heures sous agitation a TA. On extrait le melange reactionnel a I'ether seche la phase 
owque sur Na S o 4 e , evapore sous vide le solvant. On reprend le rlsidu dans ,'hexa fiftle u inJolu e et 

S v^ 16 r6S,dU ^ Si ' iCe " e,Uan ' Par 16 m6la " 9e cycloZneMcOE 

(auwo , v/v). On obtient 1 , 1 2 g du produit attendu. 

E) Acide 1 -[1 -(4-methylphenyl)propyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

A une solution de 1.1 g du compose obtenu k I'etape precedente dans 40 ml d'EtOH on ajoute a TA une 

retS t!£ S* T T 10 m ' d ' 6aU PUiS Ch3Uffe * re,,UX pendant 3 heures - °" concSTil vde 

IZTJl , ,*? f ^ d 6aU ' aCidlfie 3 PH = 2 Par aj0Ut d ' une solu,ion d ' HCI 6N. essore le precipi.e forme 
le lave k I'eau et le s6che. On obtient 0,89 g du produit attendu. H'ec.pue lorme, 

Preparation 1.29 

Acide 1-[1-methyl-l-(4-methylphenyl)6thyl]-5-(4<hloro-3.methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) N,N'-Diisopropylidenehydrazine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1 28 a partir de 92 a 

Eb TSc souT2100 a pa 39,7 d ' hydra2ine m ° n ° hydra,e * ™ 9 * K ° K ° n ° b " ent 66 9 du X ^S? 

B) N-lsopropylidene-N'-fJ -methyl-1 -(4-methylphenyl)ethyl]hydrazine. 
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On chauffe a reflux, sous atmosphere cfazote, 100 ml d'une solution 1M de bromure de />tolylmagnesium 
dans ether, pu.s ajoute goutte a goutte une solution de 8.46 g du compose obtenu a I'etape precedents dans 200 
ml d ether anhydre e poursuit le reflux pendant 5 jours. Apres refroidissement a 5'C. on ajoute une solution aqueu- 
ZT^T , o h- ^T*' T* * mh6f - S6Che l6S PhaS6S uniques Jointes sur N a2 S0 4 e. evapore sous 

occi o 8 ' e reS ' dU S0US pression r6duite - ° n obtient 9 du P r °d"i' a«endu, Eb = 95°C sous 

£00,0 Pa. 

C) Oxalate de 1-methyl-1-(4-m6thylph6nyl)ethyl)hydrazine. 

o du Imnnc 0 ^? *f I.!? 9 d ' aC ! de ,° Xa,iqUe danS 24 m ' d ' E, ° H 61 24 ml d ' ether ' on a i° u,e une de 6.45 

g du compose obtenu a I etape precedente dans 5 ml d'ether et laisse une nuit a TA. On essore le produit cristallise 
forme et le lave a I'hexane. On obtient 2,57 g du produit attendu cr.stall.se 

KCe mfi%lique de racide H1 ~ m6?hyM - (4 ™ ethy,pW ^ 

H.p t ^ Une SOlUt !° n , d T e . 2,66 9 dU C ° mp0Se ° b,enU 3 '' 6tape A de 13 ^ration 1.10 dans 600 ml d'eau et 1 litre 
J^nu T o i S U,i ° n d9 2 ' 54 9 dU COmpos6 ob,enu a '' eta P e P^cedente dans 200 ml d'eau e. 300 
ml d EtOH et laisse 3 heures sous agitation a TA puis 24 heures au repos. On essore le precipite forme le lave a 
I'hexane et le seche. On obtient 3,46 g du produit attendu. 

E) Acide 1 -[1 -methyl-1 -(4-methylphenyl)6thyl]-5.(4^hloro-3-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique 

A une solution de 3,3 g du compose oblenu a I'etape precedente dans 80 ml d'EtOH on ajoute a TA une 

SSrf h f T ^ 20 m ' d ' 6aU PUiS M 3 ref ' UX pendant 3 heures °" - insolub.e e 
oar a! dS n?'f JU Tf ', 20 ?■ ° n aj ° U,e 30 m ' d ' 6aU 9lacee Puis 50 ml de DCM ' acidifie a PH = 3.5 
315 g 2, Zul atteSu " 3 ^ ° f9aniqUe ^ " *"»"" S ° US Vide ' 8 S °' Vant - °" «*»"« 

Preparation 1.30 

Acide 1-(2.4-dichloroben2yl)-5-(4-chloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de lithium du 4-(4-chlorophenyl)-3-methyl-4-oxydo-2-oxobut-3-enoate d'ethyle 

dans^ fS" 08 ^ 8 d ' a2 ° t8, 154 m ' d " Un8 SO ' U,i0n 1M du sel de ,ithium de I'hexamethyldisilazane 

S ! J f?« ? Cycl0hexane re,roidi a ° 9C - 0n a J°"te ensuite a 0'C, en 30 minutes e. goutti a goutte 
une so ut,on de 21 ,6 g de 4-chloropropiophenone dans 60 ml de cyclohexane e. laisse 3 heures sous agitation a 

a '° rapid8m8nt 2M9 d ' 0Xa,at8 de diethy,e en maintenant la temperature en dessous de 25'C et 
31 " Tgl T^oitTenT * ^ °" " ***** '° rm8 ' ' 8 ^ cyclor ™ e < le ^che. On obtient 

B) Ester ethylique de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique 

A n^nTo^TJV 5 9 dU C ° mP0S8 O0t8nU 3 '' 8tape ******* dans 1 00 ml d'AcOH, on ajoute a TA et goutte 
Ont^L ^^' n0 ' nr, T 0hyd ^ t0, P" techauff « ft ™"«PendantS heutas at laisse une nuit sous agLtion 
t !n! * 96 1 1 301 ' 0 "" 81 SUf Un me,an 9 e eau/ 9' ace . e^ore le precipite forme, le lave a I'eau, puis 

a I hexane et le sache. On obtient 1 1 ,47 g du produit attendu 

C) Ester ethylique de I'acide 1-(2.4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyrazole-3^arboxylique 

A une solut.on de 2,17 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 25 ml de toluene on ajoute a TA et 

SESi rl 2 9 d ' hydfUre de S ° diUm * 60 % danS ' ,hUil8 ' puis chauffe a 65 ° C Pen d -. 1 heure^p as r2ol 
T<ZZ ■ T T T 16 3 901,1,8 Un8 S °' Uti0n de 2 ' 28 9 de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle dans 25 ml 
sat r i de STn T ! T* fT* *° ^ Ap * S a TA. on ajoute une solution aqueuse 

saturee de NH 4 CI, decante, lave la phase organique par une solution saturee de NaCI. seche sur MgSO d et evapore 

ar une s^fuS T °" H*???* * ^ *" ' 3 Ph3S8 ° r9aniqU8 par Une - lu,ion -turtle NaHCO^ 
7 T P ? = 2 ' 3 ' 8aU ' S8Che SUf 81 eVaDore sous vide !• solvant. On chroma.ographTe 

le res^sur s.l.ce en eluant par le melange cyclohexane/AcOE. (75/25 ; v/v). On obtient 1 .1 0 g du produit attend^ 

RMN.6( P pm):1.2:t:3H;2.0: S :3H;4.2:qd:2H;5.3:s:2H;6,7:d:1H;7.15a7,6m-6H 

Di Z^TZ^ T ? W, Tr: (N ° E> 8ntr8 l8S P rotonsb8n2 y |i q"es(R 4 =R 6= H)etles P rotonsg 2 =g 6= H 
D) Ac.de 1 -(2,4-d.chlorobenzyl)-S-(4-chlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique 

A une solution de 0,8 g du compose obtenu a I'etape pr6c6dente dans 50 ml d'EtOH, on ajoute a TA une 

retS T ^ 1 ° "* ^ ^ 3 r8f,UX penda "« 4 °" concentre soul vde 

S ' f"' ,nS0,Ubl8 ' aCidifie 16 filtrat a P H = 2 P ar a i° ut d 'HCI 6N. essore le precipite forme 

le lave k I eau et le s6che. On obtient 0.73 g du produit attendu. 
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Preparation 1 .31 

Acide1-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-rnethylpyrazole-3-carboxylique. 

A> E Sn r JS U9 ^ '' aCide 1 '<? • 4 - dich,orobenz y | )-5-(4-chlorophenyl)-4-met h yl pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la Preparation 1 30 a partlr de 2 1 7 a 
du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1 .30 dans 25 ml de toluene. 0,72 g d'hydru^ de soo Imhi % 
aSndu fITi^C 9 br ° mUfe ^ t****"*™* dans 25 - * <o-uen,On obtien, 1 87 g * pit 

2H;™ : S'i 25:,:3H;2 ' 05:S:m;4 ' a 

Onobsen/euneftetOverhausertN.O.E.JentrelesprotonsbenzyliquesrR^R^HJetlesDrotonso -o -H 
B) Ac.de 1 -(3.4-dich.orobenzyl)-5.(4.chloro P heny.)^m 6 .hy.pyra 2 olelcarboxylique ' 92 " 96 " 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape D de la Preparation 1 30 a oartir de 1 5 q 

7«:S^ U k '" 6,aPe ***** d3nS 50 m ' d ' E, ° H 61 °' 3 9 dS K ° H danS 10 ml ^ Obtien, 1 3? 
Preparation 1 .32 

Acide1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyra2ole-3-carboxylique 

a ta ToarTZT o » 9 2£T P °? ^ * M,ape B de ' 3 Pr<5p3r3tion 1 30 dans 100 ml de <°luene, on ajoute 
tit* P P ' 9 d hydrUfe de Sodium a 60 % dans '' huile - P uis chauffe a 65'C pendant 1 heure Acres 

ItToT ^ ° n aj ° Ute 9 ° Ulte 3 90Ut,e 22 9 de iodure de 3-ch.oro-4-m 6 ,hylbenzyle puis chauHe a Sux 
UrGS - re roidissement a TA. on ajoute une solution aqueuse saturee de Nh'c.. 5Se lave la 

S d r AcOE, C.^oS^ Sa,Ure8 ^ NaC '' S6Che SUr M9S ° 4 6 ' ava P° re ^ vide * ^ On extra t 
ea sech ?ur MoSO i Z ° raan,que P ar 1 une so,ution «tu^ * NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2. & 
S 2 !c2?f° 4 et .^ ap0ra sous Vlde le s o ,van '- 0" reprend le residu dans un melange cyclohexane/AcOEt 
(75/25 v/v), essore le prec,p,te et obtient 1 ,38 g de produit brut. On dissout 0,35 g de produit ainsi obtenu dans I'AcOEt 

RMN . 8(ppm) . 1 ,95 a 2,6 : m : 6H ; 5,2 : s : 2H ; 6,6 a 7,7 : m : 7H ; 12,85 • se • 1 H 

On observe un effet Overhauser (N.O.E.) entre les protons benzyliques (R4 = R s = H, e. les protons g 2 , g 6 = H. 
Preparation 1.33 

Acide 1 -(4-methylbenzyl)-^^ 

A) 4'-Chloro-3'-methylpropiophenone. 

ho ,t Un m f' an9e dS 18 m ' de c - chlorot o |ue "e et 22,7 g de chlorure d'aluminium, on ajoute goutte a qoutte 16 a 
decWorurede P rop,onylepuischauffea1^ 

reaconnel dans un melange de 1 00 ml d'HC. concentre et de gfece, extrait a lather, lave la JZS 
une solution saturee de NaHC0 3 , seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvam On dS le Ssid sous 
pression reduite. On obtient 20,7 g du produit attendu qui cristallise, Eb = 95'C sous 5 Pa 

B) Sel de lithium du 4-(4-chloro-3-methylphenyl)-3-methyl-4-oxydo-2-oxobut-3-enoate d'ethyle 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la Preparation 1 1 30 a oartir de 50 ml 

obtenu a I etape precedente dans 70 ml de cyclohexane et 9,8 g d'oxalate de diethyle. Apres une nuit sous agitation 

On reomn C dr. r , S tr id , e " me ' an9e to f * SidU 3 ™~« ^ZTvS^SS? 

CI Ester 2hl!in H U t TTT * ^ ,e Pf<kipite °" ^ 15 a du P^uS attendu. 

C) Ester ethyhque de I'acide 5-(4<hloro-3-methylphenyl)-4-methylpyrazole-3.carboxylique 

gout^aoutte 2 S ml "SS?" ^ ^ ? C ° mP ° S6 ° b,enU 3 ^ prec6den,e dans 150 ml °"AcOH, ajoute 
StaK^^ 52T ,e T n ° hydra,e ' PUiS ChaUf,e 3 r9flUX Pendant 5 heures et ,aisse nuit sous 
o?n*n °1 1 f 96 r6ac,lonnel sur un m ^ange eau/glace. extrait a I'AcOEt, lave trois fois la phase 

r Une solu,,on , sa,ur6e de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et Evapore sous vide .e solvan. On eprendle 
dTJ Tv ,Sa f T 6 ! e Pr6cipil6 ,orm6 ' le la ve a I'ether iso et .e seche. On obtien. 7,88 g du prSSfendu 

A une suspension de 5 g du compose obtenu S I'etape pr6cedente dans 70 ml de toluene on aioute & TA et 
par portions, 0 98 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'hui.e. puis chaulfe a 65'C P endant 1 ^heuTe Sea rlirol 
dissemen, a TA. on ajoute goutte a goutte 3,7 g de bromure de 4-methy,benzy.e pu^ chauffe \ rZ pt danfune 
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nuit. Apres refroidissement a TA, on ajoute une solution aqueuse a 50 % de NH 4 CI, decante et concentre sous 
vide !a phase organique. On extrait le residu a I'AcOEt, lave deux fois la phase organique par une solution saturee 
de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eiuant 
par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 2,1 g du produit attendu. 
E) Acide 1 -(4-m6thylbenzyl)-5-(4<hloro-3^ 

A une solution de 2 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 20 ml d'EtOH, on ajoute a TA une solution 
de 0,439 g de KOH dans 20 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement a TA on verse 
le melange reactionnel sur un melange d'HCI 1 N et de glace, essore le precipite forme, le lave a I'eau et le seche 
sous vide. On obtient 1 ,8 g du produit attendu. 

RMN : S(ppm) : 2 a 2,4 : m : 9H ; 5,2 : s : 2H ; 6,7 a 7,6 : m : 7H ; 12,65 : se : 1 H. Preparation 1 .34 

Acide 1 -(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-cM^^ 

A) Ester ethylique de I'acide 1 -(3,4Kiichlorobenzyl)-5-^ 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape D de la Preparation 1 33 a partir de 2 5 g 
du compose obtenu a I'etape C de la Preparation 1.33 dans 50 ml de toluene, 0,8 g d'hydrure de sodium a 60 % 
dans I'huile et 2,4 g de bromure de 3,4-dichlorobenzyle. Apres hydrolyse par ajout d'une solution aqueuse a 50 
% de NH 4 CI, on decante la phase organique, filtre un insoluble et concentre sous vide le filtrat. On extrait le residu 
a I'AcOEt, lave deux fois la phase organique par une solution saturee de NaCI, seche sur Na2S0 4 et evapore sous 
vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ■ v/ 
v). On obtient 3 g du produit attendu. 

B) Acide 1 -(3,4<Jichlorobenzyl)-5-(4-chlo^ 

On prepare ce compose selon le mode opSratoire decrit a I'etape E de la Preparation 1 .33 a partir de 3 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 20 ml d'EtOH et 0,56 g de KOH dans 20 ml d'eau On obtient 2 7 q 
du produit attendu. ' 3 

RMN : 5(ppm) : 2: s : 3H ; 2,3: m : 3H ; 5,2: s : 2H ; 6,7 a 7,6: m : 6H ; 12,65: se:1H. 

Preparation 1.35 

Acide 1 -(4-chloro-3.m6thylbenzyl)-5-(4-chloroph6nyl)-4-(6thoxym6thyl) pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester ethylique de I'acide 1 -(fe^butoxycarbonyl)-5-(4-chiorophenyl)-4-mdthyl pyrazole-3-carboxylique 

A une solution de 6 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1 .30 dans 1 50 ml de dioxane, on ajoute 
4,62 ml de tnethylamme, 6,57 g de di-tert-butyldicarbonate et 1 , 1 8 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile puis 
laisse 72 heures sous agitation a TA. On filtre un insoluble et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu 
au cyclohexane, essore le precipite forme, le lave au cyclohexane et le seche. On obtient 6,23 g du produit attendu 

B) Ester ethylique de I'acide 1-(te^butoxycarbonyl)-5-(4^ 

A une solution de 6,2 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 150 ml de CC^, on ajoute 3,18 g de 
N-bromosuccinimide et 0,02 g de peroxyde de dibenzoyle puis chauffe a reflux pendant 1 nuit. On filtre un insoluble 
et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu au cyclohexane, decante et evapore sous vide le solvant 
On obtient 8,72 g du produit attendu sous forme d'huile. 

C) Ester ethylique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-4-(ethoxymethyl)pyrazole-3-carboxyIique. 

A 1 00 ml d'EtOH on ajoute 0,23 g de sodium, puis apres dissolution on ajoute goutte a goutte 4,5 g du compose 
obtenu a I'etape precedente et chauffe a reflux pendant une nuit. On concentre sous vide et chromatographie le 
residu sur silice en eiuant par le melange cyclohexane/AcOEt (60/40 ; v/v). On obtient 2,26 g du produit attendu 
^^^^ 

A une solution de 1,65 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml de toluene, on ajoute a TA et 
par portions, 0,254 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, puis chauffe a 65°C pendant 1 heure Apres refroi- 
dissement a TA, on ajoute goutte a goutte 1 ,7 g de iodure de 3-chloro-4-m6thylbenzyle puis chauffe a reflux pendant 
20 heures. Apres refroidissement a TA, on filtre un insoluble et concentre sous vide le filtrat. On extrait le residu 
a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NH 4 CI, par une solution tampon pH = 2, a I'eau 
seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eiuant par le melange 
cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 0,90 g du produit que I'on rechromatographie sur silice en eiuant par 
le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,24 g du produit attendu. 
E) Acide 1-(4-chloro-3-methylbenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-(ethoxymethyl) pyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 0,23 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 10 ml d'EtOH, on ajoute a TA une 
solution de 0,088 g de KOH dans 10 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 3 heures. On concentre sous vide 
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jusqu'a i un volume de 10 ml. ajoute 10 ml tfeau. acidifie a pH = 2.5 par ajout tfune solution d'HCI 1N. essore le 
precipite forme et le seche. On oblient 0.21 g du produit attendu. 

Preparation 1.36 

Acide 1 -(S-chloroindan-1 -yl)-5-(4<hlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique 

A une suspension de 2.5 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.7 dans 20 ml de toluene on ajoute 
parpomons0.88gdhydruredes 

U f )0 h U,8 „ 90ut,e * 9°" ne une solution d * 2,3 g de 1-bromo-5-chloroindane (Preparation 3.8) dans 10 ml de 
toluene e, chauffe une nu,t a reflux. On refroidit le melange reactionnel a 5«C. ajoute goutte a goutte 20 ml tfune 
so.ut.on aqueuse a 50 % de NH 4 CI. decante et concentre sous vide la phase organique. On extrait Te residu a PAcOEt 

TJn, f nf TT* P ! f U " e S ° ,U,i0n Sa,Uf6e dS NaC '- Shche SUf Na * S °4 e ' 6vapora sous vide le solvant. On 
obtient 1,04 g du produit attendu utilise tel quel. 

Preparation 1.37 

Acide 1-(4-methoxyben2yl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-(4-methoxybenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique 
ai o„ A u ™/ u , spens, °" de 2 - 5 9 du com P°se obtenu a I'etape B de la Preparation 1 .10 dans 25 ml de toluene, on 
ajoute a TA e t par portions, 0,53 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, puis chauffe a 65'C pendant 1 heure 

SH, h T?f ement I A ' T aj ° U,e 9 ° Ut,e 3 9 ° uUe une solu,ion de 1 - 7 9 de chlorure ^ 4-methoxybenzyle dans 
25 ml de toluene puis chauffe a reflux pendant 20 heures., Apres refroidissement a TA. on ajoute 20 ml d'une 
so ution aqueuse a 50 % de NH 4 C, decante et evapore sous vide la phase organique. On extrait le resfcfu a 
lAcOEt, lave te phase organique par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
so vant Qi chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 - v/v) On 
obtient 1 ,03 g du produit attendu utilise tel quel. ' 

B) Acide 1 -(4-methoxybenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

c«. ? "1? S n °oi i0n . de JA° u 3 9 dU C ° mpOS6 ° btenu k '' 6tape P'ecedente dans 20 ml de MeOH, on ajoute a TA une 
solution de 0,23 g de KOH dans 20 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement a TA 
on verse le melange reactionnel dans un melange HCI IN/glace, extrait a I'ether, seche la phase organique sur 
Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,8 g du produit attendu utilise tel quel. 

Preparation 1.38 

Acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-3-(4-chlorophenyl)pyrazole-5-carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-3-(4-chlorophenyl)pyrazole-5-carboxylique 

A une solution de 0,8 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1 .7 dans 15 ml de DMF on ajoute a 

Srolfl no°r? nS f ; 9 ? ydfUre de SOdiUm 6 60 % danS '' huile et laisse 30 minu,es agitation a TA. On 
refroidrt a 0 C le mjlange reactionnel, ajoute goutte a goutte une solution de 0,49 ml de chlorure de 2,4-dichloro- 
benzyle dans 5 ml de DMF puis laisse 16 heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel dans I'eau 

S attendu T^loT™ ^ ^ " Pr6CiPi ' 6 ^ '* * ,,6aU * '* ***** ° n ° b,ient °' 86 9 du 

B) Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-3-(4-chlorophenyl)pyrazole-5-carboxylique 
dpn A ^L SO Jn?H de0 f ? d . UC ° mpOS6obtenual ' 6,ap ^ 

?00 ml d2^1 T ^ m , ea 7 U ' S ° haU,fe 3 reflUX Pendant 3 heures - ° n verse le melan 9 e Cornel dans 
attendu F- 2^ 8°C e$S ° fe P '* ' 3Ve 3 '' eaU * ' ' S ° US Wid8 ' ° n ° b,ient °' 79 9 du produit 

Preparation 2. 1 

Chlorhydrate de (1 S)-2 ©nefopam ino-1 .3 ) 3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptane. 
A) (1 S)-1 ,3,3-trim&hylbicyclo[2.2. 1]heptan-2-one-oxime 

r^uTf° l ^ ^ f ,1 . 9 de (1S )-W-^nchone dans 120m! de MeOH on ajoute a TA une solution de 23 g de 

9 d T°, Xy am ' ne 6t 41 9 ***** de SOdiUm danS 200 mI d ' eau P uls chau ^ * ^flux pendant 48 
heures. Apres ref ro,d,ssement a TA, on essore le precipite forme, le lave a I'eau et le seche sous vide On obtient 
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41 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de (1S)-2endo-amino-1,3,3-trim6thylbicyclo[2.2 IJheptane 

d P R ^, y l ro96ne U " ^ arei ' de Parr ' 3 TA et SOUS une pression de 6 bars P endanl 48 h ^res. un melange 
2 U n 7T . T 3 ' 6,ape P r6c6den,e - °' 8 9 de platine, dans 700 ml d'EtOH et 20 ml de chfo- 

e 22.7, J r ^ ta i SeU ?" r C6We ® 61 C ° nCen,re 501,5 Vk,e 19 fi,,rat - ° n W*"* ^idu a ."ether et essore 
le preciprte forme. On obtient 2,61 g du produit attendu 

= " 4 ' 6 ° (c = 1 ; EtOH) 



Preparation 2.2 



(1 S)-2endo, exoamino-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 jheptane 

aiou72?oTnii7rr° IU,i0 M de 1 ° ? C ° mP ° S ' ° btenU * '' e,ape A de ,a Pr,§Dara,ion 21 dans 70 ml d'AcOH, 
oendant 2 iZTl rl < * b ,empera,ure du m6lan 9e revenir a TA. Puis on hydrogene le melange 

S^mllS?* f 3 PreSS, ° n a ' mospheric ' ue - ° n filtre to catalyseur sur Ce.ite®, ajoute au filtra. un melange 
de 100 ml d eau et de glace, amene a pH = 7 par ajout d'une solution concentree de NaOH, extrait a I'ether seche la 

SSJ,;^ 61 6VaP ° re 50US VidS 15 On obtient 7,37 g du produit ^^SSf* 

Preparation 2.3 

(1R)-2endo,exo-amino-1,3,3-trim6thylbicyclo[2.2.1]heptane 
et(1R)-2-imino-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptane. 

A) (1 R)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]heptan-2-one-oxime. 

(-)-fe7h P one afe " C ° mP ° S6 S6 ' 0n * ^ ° peratoire decrit a '' eta P e A de la Preparation 2.1 a partir de la (1R)- 

B) (1 R)-2endo,exo-amino-1 ,3,3-trimethylbicyclo(2.2.1]heptane 

et (1R)-2-imino-1.3,3-trimethylbicyclo[2,2.1]heptane 

35 a de 121* "m S °' Uti ? n * 1 4 9 dU C ° mp ° 5e ° b,enu * '' e,ape P^edente dans 1 00 ml d'AcOH, ajoute 
24 heuref A TA * * ,em P 6ra,Ure du mela nge revenir a TA. Puis on hydrogene le melange pendant 

100 ml d eau et de glace, amene a pH = 7 par ajout d'une solution concentree de NaOH, extrait a I'ether seche 
la phase orgamque sur MgS0 4 et evapore sous vide ,e solvant. On obtient 10.77 g du mSge dTs 

Preparation 2.4 

Chlorhydrate de 2exo-(propylamino)-bicyclo[2.2.1 jheptane. 

A) 2exo-(propionylamino)-bicyclo[2.2. 1 jheptane. 

80 ^ b f in de „ 9 ' a f 6 S ° IUti0n dS 1 5 9 de 2e ^^'^norbomane et 20,5 ml de triethylamine dans 

80 ml de DCM. ajoute goutte a goutte une solution de 11,2 ml de chlorure de propionyle dans 80 ml de DCM et 

Su pr^ui, attendu! ™ ^ * eVaP ° fe 5 ° US Vide ,e M ° n 2 3 

B) Chlorhydrate de 2exo(propylamino)-bicyclo[2.2.1Jheptane 

una A ^o S o U H Pe o n , Si0 H de 7,6 9 ? ydfUre d ' aluminium el de ,ithiu ™ dans 100 ml de THF, on ajoute goutte a goutte 

2 heu^s Z £2, 9 T P ° S6 ° b,enU ' '' 6taPe PreC6d6n,e d3nS 100 ml de THF ' puis chauffe » "*« Penman. 
2 heures e la.sse une nuit sous ag.ta.ion a TA. On hydrolyse le melange reactionnel par addition de 10 ml d'eau 

puis 5 ml d'une solut.on a 15 % de NaOH et 14 ml d'eau. Apres 15 minutes d'agita.ion on filtre les se.s mineraux 

I 18 ° n feprend '' hUi,e ° D,enUe da " 5 '' 6,her iso ' a ^<* PH = 1 une wfution 

a T TL T„ y h r qUe 91 6S?0re 18 Pr6Cipi,S ,0rme " ° n feprend 18 precipi,<5 dans ''AcOEt. extrait a I'eau, a.ca.inise 
V^, P t, IT^. Paf a,0U ' d ' Une S0,U ' iOn dG NaOH 5N ' ex,rait a '"AcOEt, lave la phase organique a 

7 9 ?t 61 r P ° re S ° US ^ ' e M - ° n reprend le produit obtenu da ^ ''e'her iso, ajoute 
F - 2WC(lLr ch torhydrique et essore le precipite forme. On obtient 1 4 g du produrt attendu. 
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Preparation 2.5 

Chlorhydrate de Sendo-amino-bicyclofa^.ljoctane. 

On prepare ce compose* selon le mode opSratoire decrit par H Maskill et coll., J. Chem Soc Perkin Trans II 1 984 
1369-1376. 

Preparation 2.6 

Chlorhydrate de (1 R)-2encto-amino-1 ,3,3-trim6thylbicyclo[2.2.1]heptane. 

On hydrogene dans un appareil de Parr, a TA et sous une pression de 8 bars, un melange de 1 5,5 g du compose 
obtenu a I'etape A de la Preparation 2.3 et 2 g d'oxyde de platine dans 500 ml d'EtOH et 14 ml de chloroforme On 
filtre le catalyseur sur Celite® et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu a Tether chlorhydrique et evapore 
sous vide le solvant. On reprend le residu dans I'hexane, filtre ''insoluble et concentre sous vide le solvant On obtient 
5,64 g d'huile qui cristallise dans le temps. On essore les cristaux formes, les reprend dans I'hexane, essore a nouveau 
et les lave. On obtient 0,85 g du produit attendu. 
a*> = +1° (c = 1 ; EtOH). 

Preparation 2.7 

2,2,6,6-Tetramethylcyclohexylamine. 

A) 2,2,6,6-Tetramethylcyclohexanone-oxime. 

A une solution de 3,4 g de 2,2,6,6-tetramethylcyclohexanone dans 20 ml de MeOH, on ajoute a TA une solution 
de 2,3 g de chlorhydrate d'hydroxylamine et 3,6 g d'acetate de sodium dans 20 ml d'eau puis chauffe a reflux 
pendant 48 heures. Apres refroidissement a TA, on essore le precipite forme, le lave a I'eau et le seche sous vide 
On obtient 1 ,2 g du produit attendu. 

B) 2,2,6,6-Tetramethylcyclohexylamine. 

On refroidit a 10°C, sous atmosphere d'azote, une solution de 1 g du compose obtenu a I'etape precedente 
dans 30 ml d'AcOH, ajoute 2,5 g de nickel de Raney et laisse la temperature remonter a TA. On hydrogene a TA 
et a pression atmosph6rique pendant 24 heures le melange ainsi obtenu. On filtre le catalyseur sur Ceiite®, ajoute 
au filtrat un melange eau/glace, amene a pH = 7 par ajout d'une solution concentree de NaOH, extrait a I'AcOEt 
seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,63 g du produit attendu. 

Preparation 3.1 

Bromure de 3-fluoro-4-methylbenzyle. 

A) Ester ethylique de I'acide 3-fluoro-4-methylbenzoTque. 

On refroidit au bain de glace 150 ml d'EtOH, ajoute lentement 10 ml de chlorure de thionyle puis ajoute 10 g 
d'acide 3-fluoro-4-methylbenzoique et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On chauffe 
& reflux pendant 2 heures le melange reactionnel puis concentre sous vide. On obtient 10,45 g du produit attendu 
sous forme d'huile. 

B) Alcool 3-fluoro-4-methylbenzylique. 

On refroidit a 0°C une suspension de 3,26 g d'hydrure d'aluminium et de lithium dans 100 ml de THF, ajoute 
goutte a goutte une solution de 10,45 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml de THF et laisse 
sous agitation jusqu'a ce que la temperature soit remontee a TA. Puis on chauffe a reflux pendant 3 heures le 
melange reactionnel ; on rajoute 1 ,5 g d'hydrure d'aluminium et de lithium et poursuit le reflux pendant 48 heures 
Apres refroidissement a TA, on hydrolyse le melange reactionnel par ajout d'une solution aqueuse saturee de 
NH 4 CI puis decante et conserve la phase organique. On extrait la phase aqueuse au THF puis seche les phases 
organiques jomtes sur MgS0 4 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 7,87 g du produit attendu sous forme 
d'huile. 

C) Bromure de 3-fluoro-4-m6thylbenzyle. 

On chauffe a 100°C pendant 2 heures un melange de 7,8 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 
112 ml d'une solution a 47 % d'HBr dans I'eau. Apres refroidissement a TA, on extrait le melange reactionnel a 
rether, seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 11 ,15 g du produit attendu 
sous forme d'huile que Ton utilise tel quel. 
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Preparation 3.2 

lodure de 3-chloro-4-m6thylbenzyle. 

A une solution de 9,6 g de chlorure de 3-chloro^-methylbenzyle dans 1 5 ml d'acStone, on ajoute a TA et goutte 
* goutte une solution de 8,5 g d'iodure de sodium dans 25 ml d'acStone et laisse 48 heures sous agitation a TA On 
fi tre le chlorure de sodium forme, seche le filtrat sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1 3 g du produit 
attendu sous forme d'huile que Ton utilise tel quel. 

Preparation 3.3 

Bromure de 3-chloro-4-fluorobenzyle. 

A un melange de 5 g de 3-chlore-4-fluorotoluene dans 100 ml de CCI 4 . on ajoute 0,05 g de peroxyde de dibenzoyle 
puis 6,1 g de N-bromosucc.nimide et chauffe a reflux pendant 12 heures. On filtre ('insoluble et le lave avec du CCL 
On lave le filtrat a I eau, par une solution saturee de NaCI, seche la phase organique sur NaoSO* et evapore sous-vide 
le solvant. On obtient 7,5 g du produit attendu sous forme d'huile que Con utilise tel quel. 

Preparation 3.4 

1 -(1 -bromoethyl)-2,4-dichlorobenzene. 

M h2222^Sn 15 Tl d ' Une r' U,i ° n * 33 % d ' HBf d3nS AcOH " aj0U,e 9° utte a 9° u « e 2 ml ^ 2,4-dichloro-l- 
L« h 7 % ? laisse 30 minutes sousagitation aO'C puis 3 heures a TA. On verse le melange reac.ionnel 

dans de I eau glacee, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution aqueuse saturee de NaHCO, a I'eau 
par unesolut,on saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide lesolvant. On obtient 3.4 g du produft attendu! 

Preparation 3.5 

Bromure de 4-6thylbenzyle. 

On refroidit aO'C 35 ml d'une solution a 33 % d'HBr dans AcOH, ajoute goutte a goutte 5 g d'alcool 4-ethylben- 

TZl^^TTZr: 115 ? ,ati ° n * °° C PUiS Une nUit a TA - ° n verse le m6,an 9 e reactionneTdans To ml 
d ^ u 9 lac ^- e ^3ital'AcOE., lave .a phase organique par une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 , par une solution 
saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et Svapore sous vide le solvant. On obtient 5.6 g du produit atiendu. 

Preparation 3.6 

1-(1-Bromo6thyl)-3,4-dichlorobenz6ne. 

V wTZTJnu T,° S i S f^ e T 6 ° P6ral0ire deCri ' 8 13 Pr6 P ara,ion 3-4 & Partir de 25 ml d'une solution a 33 
/o d HBr dans AcOH et 5 g de 3,4-d.chloro-1 -(1 -hydroxyethyl)benzene. On obtient 6,4 g du produit attendu. 

Preparation 3.7 

1-(1-Bromo6thyl)-4-m6thylbenzfene. 

<y dSSr P S r LnM°Trf f ?, 'l^ 6 ° P6fa,0ire d6crit 9 18 Pr6 P aration W * P^ir de 30 ml d'une solution a 33 
/. d HBr dans AcOH et 7 ml de 1 -(1 -hydroxyethyl)-4-methylbenzene. On obtient g g du produit attendu. 

Preparation 3.8 

1 -Bromo-5-chloroindane. 

A) 1-Hydroxy-5-chloroindane. 

On refroidit a0-5«C un melange de 2,5 g de 5-chloroindan-1 -one dans 30 ml de THF, ajoute 2 5 ml d'une 
solution concentree de NaOH, puis par portions 0,88 g de borohydrure de sodium et laisse une nuit sous agitation 

3-HCI ZtZ^ l^T r f aC I!° nnel 100 m ' d ' eaU ' 3Cidifie * PH = 2 Par a j° U " d " une soluli °" conc ^«ree 
a HCI. ext ait a I AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaCI, seche sur Na 2 SO <l et evapore 

sous vide le sonant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; 
v/v). on obtient 2,1 g du produit attendu. 

B) 1-Bromo-5-chloroindane. 

On refroidit a 0°C 12 ml d'une solution a 33 % d'HBr dans AcOH, ajoute goutte a goutte 2 g du compose 
obtenu a Petape precedente, laisse 30 minutes sous agitation a 0°C puis 3 heures a jl Averse le mTge 
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reactionnel dans 200 ml d'eau glacee, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de 
NaHC0 3 , par une solution saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,8 g 
du produit attendu. 

EXEMPLE 1 

N-[(1SM,3,3-trimethylbicy^ 
boxamide. 

A) Chlorure de I'acide 1-(3 < 4-dichloroben2yl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 5.1 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 dans 50 ml de toluene, on ajoute a TA 1,52 
ml de chlorure de thionyle puis chauff e a reflux pendant 4 heures et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre 
sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a Tether et evapore sous vide le solvant. On obtient 5,17 g du 
produit attendu sous forme d'huile. 

B) N-[(1S)-1,3,34rimethylb^^ 
boxamide. 

A une solution de 0,38 g du compost obtenu a la Preparation 2. 1 et 0,554 ml de triethylamine dans 50 ml de 
DCM, on ajoute a TA 0,759 g du compose obtenu a I'etape precedente et laisse une nuit sous agitation a TA. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution 
aqueuse saturee de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, a I'eau, sfcche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On reprend le residu a I'hexane, essore le pr<§cipite forme et le s&che. On obtient 0,67 q du produit attendu 
F = 137°C. 

a^ = + 1°(c= 1 ; EtOH) 

EXEMPLE 2 

N-[(1S)-1,3,3-trimethylb^^^ 
mide. 

A une solution de 0,5 g du compose obtenu a la Preparation 2.2 et 0,364 ml de triethylamine dans 50 ml de DCM 
on ajoute a TA 1 g du compost obtenu a I'etape A de PEXEMPLE 1 et laisse une nuit sous agitation a TA On concentre 
sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution aqueuse saturee 
de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, a I'eau, sfcche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chroma- 
tographic le residu sur silice en eiuant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On sSpare les deux isomeres : 

- le moins poiaire, compose de I'EXEMPLE 1 ; 

- le plus polaire, compose attendu : on obtient 0,08 g, F = 101 °C. 

RMN : S(ppm) : 0,6 a 2 : m : 16 H ; 2,3 : s : 3H ; 3,45 : d : 1H ; 5,4 : s : 2H ; 6,8 : s ; 1H ; 6,9 • dd ■ 1H ■ 7 1 a 7 4 ■ 
m;6H;7,5:d: 1H ■ . . . , 

EXEMPLE 3 et EXEMPLE 4 

N-[(1R)-1,3 t 3-trim^ 
-boxamide (exemple 3) 

et N4(1R)-1,3 f 3-trim6thylb^ 
boxamide (exemple 4) 

A une solution de 0,5 g du melange des composes obtenus a la Preparation 2.3 et 0,364 g de triethylamine dans 
50 ml de DCM, on ajoute a TA 1 g du compose obtenu a I'etape A de I'EXEMPLE 1 et laisse une nuit sous agitation a 
TA On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution 
aqueuse satur6e de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, a I'eau, sfcche sur MgS0 4 et 6vapore sous vide le 
solvant. On chromatographie le r6sidu sur silice en eiuant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On separe 
les diffe rents composes : 

- le moins polaire, compose de I'EXEMPLE 3 : on obtient 0,07 g, F = 1 30°C 

RMN : 5(ppm) : 0,6 a 1,9 : m : 16 H ; 3,3 : s ; 3H ; 3,65 : d : 1H ; 5.4 : s : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 6,9 ■ dd • 1H • 7 0 • d ■ 
1H; 7,15 a7,4:m:5H; 7,5: d: 1H 

- le compose de I'EXEMPLE 4 : on obtient 0,09 g, F = 121°C 

RMN :8(ppm): 0,6*2 :m: 16H ; 2,3 : s : 3H ; 3,4 : d : 1H ; 5,4 : s : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 6,9 : dd : 1H ; 7,1 a 7,4 : m : 
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5H;7,5:d: 1H 

- et le compose le plus polaire: ie N-[(1R)-l,3,3-trimethylbi^^ 
(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxamide ; on obtient 0,54 g. 

EXEMPLE 5 



N-[bicyclo[2.2J]hept-2e^ 

A une solution de 0,266 g du compose obtenu k la Preparation 2.4 et 0,48 ml de triethylamine dans 50 ml de DCM 
on ajoute k TA 0,66 g du compose obtenu k i'etape A de I'EXEMPLE 1 et laisse une nuit sous agitation k TA On 
concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution 
aqueuse saturee de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, k I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (70/30 ■ v/v) On obtient 
0,5 g du produit attendu, F = 1 08°C. 



EXEMPLE 6 



N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicy^ 
3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 1-(3-fluoro-4-methylbenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique 
et chlorure de I'acide 1-(3-fluoro-4-m6thy!benzyl)-3-(4-methylph6nyl)pyrazole-5-carboxylique. 

A une solution de 0,9 g du melange des composes obtenus k la Preparation 1.3 dans 50 ml de toluene, on 
ajoute k TA 0,3 ml de chlorure de thionyle puis chauffe k reflux pendant 5 heures et laisse une nuit sous agitation 
a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu k I'ether et evapore sous vide le solvant 
On obtient 1 g du melange des produits attendus. 

B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyc^ 
3-carboxamide. 

A une solution de 0,33 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 et 0,48 ml de triethylamine dans 50 ml de 
DCM, on ajoute k TA 0,63 g du melange des composes obtenus k I'etape precedente et laisse 48 heures sous 
agitation k TA. On concentre sous vide le melange reaciionnel, extrait le residu k I'AcOEt, lave la phase organique 
par une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, a I'eau, seche sur MgS0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographie le r6sidu sur siiice en Eluant par le melange cyclohexane/AcOEt 
(75/25 ; v/v). On separe deux composes: 

- le moins polaire, compose de i'EXEMPLE 6 : on obtient 0,5 g, F = 53°C 
a^ = -3,3°(c=1 ; EtOH) 

- le plus polaire: le N-[(lS)-1,3,3-trimethylbicyc^ 
thylphenyl)pyrazole-5-carboxamide. 

EXEMPLE 7 



N-[( 1 S)- 1 ,3, 3-trimethy Ibicy^ 
3-carboxamide. 

A) Chlorure de i'acide 1-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

et chlorure de I'acide 1-(3-chIoro-4-methyIbenzyl)-3-(4-methoxyphenyl)pyrazole-5-carooxylique 
On prepare le melange de ces deux composes selon le mode operatoire decrit k I'etape A de I'EXEMPLE 6 
k partir de 1 ,7 g du melange des composes obtenus k la Preparation 1 .5, 0,54 ml de chlorure de thionyle et 50 ml 
de toluene. On obtient 1 ,77 g du melange des produits attendus. 

B) N-[(1S)-1,3,3-trime^hylbicy^ 
le-3<arboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k I'etape B de I'EXEMPLE 6 k partir de 0 531 g du 
compose obtenu k la Preparation 2. 1 , 0,775 ml de triethylamine, 1 00 ml de DCM et 1 g du melange des composes 
obtenus k I'etape precedente. On chromatographie sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; 
v/v). On s6pare deux composes : 

■ le moins polaire, compose de I'EXEMPLE 7 : on obtient 0,77 g, F = 116°C 
a D =-1.1*(c=1 ;EtOH) 
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- le plus polaire: le N-[(lS)-1,3,3-trime m ylbicyclo[2.2^^ 
thoxyphenyl)pyrazole-5-carboxamide. 

EXEMPLE 8 

N-(adamant-2-yl)-l-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloroph6nyl)pyfazole-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 1-(2,4-dichloroben2yl)-5-(4-chloroph6nyl)pyra2ole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k I'etape A de I'EXEMPLE 1 a partir de 3 27 g du 
compose obtenu a la Preparation 1.7, 2,2 ml de chlorure de thionyle et 60 ml de toluene. On obtient 325 q du 
produit attendu que I'on utilise tel quel. 

B) N-(adamant-2-yl)-1-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)pyra2ole-3-carboxamide 

On refroidit a 0°C une solution de 0,39 g de chlorhydrate de 2-aminoadamantane et 0,58 ml de triethylamine 
dans 15 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 0,8 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 
15 ml de DCM, et laisse 16 heures sous agitation k TA. On verse le melange reactionnel sur 50 ml d'eau glacee 
apres decantation lave la phase organique k I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur MgSO, et evapore 
sous v.de le solvant. On obtient 0,42 g du produit attendu apres cristallisation puis recristallisation dans le melange 
DCM/ether iso, F = 1 54°C. 

EXEMPLE 9 

N-[endo-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-1-(2,4-dichloroben2yl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxamide 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 8 a partir de 0, 1 7 g du compose 
tvZt t Pr<§para,ion 2 5 ' °' 3 ml de triethylamine dans 10 ml de DCM et 0,41 g du compose obtenu a I'etape A de 
I EXEMPLE 8 dans 10 ml de DCM. On purifie le produit obtenu parchromatographie sursilice en eluant par le gradient 
du melange toluene/AcOEt (97/3 ; v/v) a (95/5 ; v/v). On obtient 0,43 g du produit attendu, F = 130°C. 

EXEMPLE 10 

N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2endoyl]-1 -[(R,S)-1 -(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-chlorophenyl)pyra- 
zole-3-carboxamide. ' 

A) Chlorure de I'acide 1-[1-(2,4-dichlorophenyl)ethylj-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire d6crit a I'etape A de I'EXEMPLE 1 a partir de 0 68 g du 
compose obtenu a la Preparation 1.14, 0,45 ml de chlorure de thionyle et 30 ml de toluene. On obtient o's6 q du 
produit attendu. a 

B) N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2endo-ylJ-1 -[(1 R,S)-1 -(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4<hlorophenyl) 
pyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 8, k partir de 0 34 g du 
compose obtenu a la Preparation 2.1 et 0,5 ml de triethylamine dans 15 ml de DCM et 0,72 g du compose obtenu 
a letape precedente dans 15 ml de DCM. On purifie le produit obtenu par chromatographie sur silice en eluant 
par le melange tolu&ne/AcOEt (96/4 ; v/v). On obtient 0,84 g du produit attendu, F = 70 o C. 

EXEMPLE 11 

N-f(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2endo-yl]-i -(3,4-dbhlorobenzyl)-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazole- 
3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 1-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de I'EXEMPLE 1 a partir de 1 1 g du 
compose obtenu a la Preparation 1.15. 0,6 ml de chlorure de thionyle et 25 ml de toluene. On obtient 1 g du produit 
attendu. 3 K 

B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2^ 

3-carboxamide. 7 

On prepare ce compose selon le mode operatoire ddcrit a I'etape B de I'EXEMPLE 1 a partir de 0 303 g du 
compose obtenu a la Preparation 2.1 et 0,4 ml de triethylamine dans 15 ml de DCM, 0,6 g du compose obtenu a 
l'6tape precedente dans 1 5 ml de DCM. On purifie par cristallisation dans le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 • 
v/v). On obtient 0.53 g du produit attendu. 
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a20 = + 1.2'(c=1 ; EtOH) 



En procedant selon les modes operators decrits dans les EXEMPLES precedents, a partir des chlorures d'acides 
appropnes eux-memes obtenus a partir des acides decrits dans les Preparations, et du compose obtenu a la Prepa- 
ration 2. 1 , on prepare les composes selon I'invention rassembles dans le TABLEAU 2 ci-apres. 



TABLEAU 2 
Mc ft 




(l(S), 2e/ufoj 



(0 



Excmples 


83 


84 


W1 


w 3 


w 4 


PC 


M? 

(c = 1 ; EtOH) 


12(a) 


H 


Mc 


H 


CI 


Mc 


116 


-3,3* 


13(a) 


H 


OMc 


H 


CI 


CI 


55 


14(a) 


H 


F 


H 


CI 


Me 


114 


-1,7* 


15(b) 


H 


CI 


CI 


H 


CI 




+0,6* 


16(c) 


Me 


Me 


H 


CI 


Me 


65 


-1,5* 


17(a) 


Mc 


Me 


H 


CI 


F 


138 


-1,5* 


18(a) 


Mc 


CI 


H 


H 


Me 


59 


-3.1* ' 


19(a) 


Me 


CI 


H 


H 


F 


158 


-2,4- 


20 (a) 


Mc 


CI 


H 


CI 


Mc 


74 


-2,4* 


21 (a) 


Mc 


CI 


H 


CI 


F 


125 


-2,5- 
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— w 


Mc 


Mc 


H 


H 


F 


175 


\ e ) 


H 


Mc 


CI 


H 


a 


140 


Z4 (f) 


Mc 


CI 


H 


..H 


Et 


80 




MC 


CI 


H 


a 


a 


112 


(f) 


Mc 


CI 


CI 


H 


a 


64 


in /f\ 
«i/(tj 


a 


a 


H 


H 


Mc 


110 


28(f) 


a 


a 


H 


CI 


Me 


49 


29(0 


H 


SMe 


a 


H 


a 


128,2 


30(0 


H 


CF 3 


a 


H 


a 


113,8 


31 (0 


Mc 


a 


H 


H 


OMe 


115 



-3,3* 
(c = 1 ; DMF) 
+0,5* 

-2,r 

+0.4* 

+r 
-i,r 

+1.4- 

+w 

+2J* 



(a) On prepare cc compose scion les modes operators decrits a 1 'EXEMPLE 1 
ctape A puis ctape B. Le produit est purific par chromatographic sur silice en eluant par 
Ic melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). 

(b) On prepare ce compose selon les modes operators decrits a 1'EXEMPLE 8 
etape A puis etape B. Le ptoduit est purifie par chromatographic sur silice en eluant par 
le melange tolucne/AcOEt (90/10 ; v/v). 

(c) On prepare ce compose selon les modes opcratoires decrits a 1'EXEMPLE 1 
etape A puis etape B. Le produit est purifie par chromatographic sur silice en eluant par 
le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). 

(d) On prepare ce compose scion les modes opcratoires decrits a 1'EXEMPLE 1 
etape A puis etape B. Le produit est purific par cristallisation dans 1'AcOEt. 

(c) On prepare ce compose selon les modes opcratoires decrits a 1EXEMPLE 1 
etape A puis etape B. Le produi, est purifie par cristallisation dans I'ether iso. 

(0 On prepare cc compose scion les modes opcratoires decrits a 1'EXEMPLE 3^ 
ctape A puis ctape B en utilisant le compose obtcnu a la Preparation 2.1. Le produit est 
punfie par chromatographic sur silice en eluant par 1c melange cvclohcxanc/AcOEt 
(80/20 ; v/v). 

(g) On prepare ce compose selon les modes opcratoires decrits a 1'EXEMPLE 32 
ctape A puis etape B en utilisant le compose obtenu a la Preparation 2.1. Aprcs sechage 
sur Na 2 S0 4 , on concentre en panic le solvant, essore le precipite forme, le lave a 
l'6ther iso et le sechc. 

EXEMPLE 32 

A) Chlorure de I'acide 1-(4-m§thylben2yl)-5-(4<hloro-3-m6thylph6nyl)pyrazole-3-carboxyliq U e 

On prepare ce compose selon le mode operatoire deem a I'etape A de 1'EXEMPLE 1 a partir de 2,8 g du 
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compost obtenu a la Preparation 1.10, 1.7 ml de chlorure de thionyle et 50 ml de toluene. On obtient 2 9 q du 
produit attendu. ' M 

A une solution de 0,765 g du compose obtenu a la Preparation 2.6 et 1 ml de triethylamine dans 20 ml de 
i °" a J° ute k TA et 9° ut,e * 90utte une solution de 1,6 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 20 
ml de DCM et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu a I'AcOEt filtre un 
insoluble, lave le filtrat par une solution aqueuse saturee de NaHCOa, P*> une solution tampon pH = 2 par une 
solution aqueuse saturee de NaCI. seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le 
?!1««. U ~ 6 6(1 6IU3nt Par 16 m6lanQe c y clohe) «ne/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 1 ,08 g du produit attendu. 

r — 108 C. 

ct*° = + 0.3° (c = 1 ; EtOH). 
EXEMPLE 33 

3^aSamidf 3 " tfim61hyl ^ 

A une sew™ de 0,4 g du melange des composes obtenus a la Preparation 2.3 dans 10 ml de DCM, on ajoute 
0.6 ml de triethylamine puis goutte a goutte une solution de 0,66 g du compose obtenu a I'etape A de I'EXEMPLE 32 
dans 10 ml de DCM et la.sse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a I'AcOEt, filtre un 
insoluble, lave deux fois le filtrat par une solution aqueuse saturee de NaHCO;,. deux fois par une solution tampon pH 
- 2, deux fois par une solution aqueuse saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant On 
chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient un melange 
contenant 58 % du compose de I'EXEMPLE 33 (forme exo) et 41,6 % du compose de I'EXEMPLE 32 (forme endo) 
(de erminaton par HPLC analytique). On separe les deux isomeres par HPLC preparative : echantillon k purifier de 
J31 g solubil.se dans 1 3 ml d'eluant de depart (A/B : 10 %/90 %) additionnes de 9 ml de McOH et de 4 ml d'acetonitrile 
On obtient apres lyophilisation : 

" a^-?8' V- X 1 El aOH) 33 : m = 0 084 9 ; PUfet6 dS % (HPLC analy,ique) avec un TR = 41 mn - 

RMN:5(ppm):0.8a1,15:3s:9H;1,2a2:m:7H;2,2a2.25:m:6H;3,5:d:1H;5 l 4:s:2H;6,8a7,7: 
m . 9H. 

• compose de I'EXEMPLE 32 : m = 0,056 g; purete de 98 % (HPLC analytique) avec un TR = 43,9 mn. 
EXEMPLE 34 

3-carbSi^^ 

A une solution de 0,853 g du compose obtenu a la Preparation 2.2 dans 20 ml de DCM. on ajoute 1 5 ml de 
tnethylamine puis goutte a goutte une solution de 1 .6 g du compose obtenu a I'etape A de I'EXEMPLE 32 dans 20 ml 
de DCM e la,sse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a I'AcOEt, filtre un insoluble 
ave deux fo.s e filtrat par une solution aqueuse saturee de NaHCO a , deux fois par une solution tampon pH = 2 deux 
ois par une solution aqueuse saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie 
T^lZ « ZIV, i™ 2 J 9 m " an9e c y clohexane/Ac OEt (80/20 ; v/v).On obtient un melange contenant 58 % 

ZT^ZT, ^ . 34 ^ 61 37 % dU C ° mp0Se de '' EXEMPLE 18 e 0 -™ end °) (^termination par 

J I 7 !"f lytK ?" e) °" S6pare les deux ,som6res P ar HPLC Preparative : echantillon a purifier de 0,23 g solubilise dans 

lyopWlfsaton ^ ' ™ % ' 9 ° %) adm ° m§S de 3 ml de MeOH et de 9 ml d'acetonitrile. On obtient apres 

" a^-?8'lJ= X 1 E EtOH) 34 : m = °" 1 6 9 ; PUfet6 d8 "' 6 % (HPLC analytiqUe) aVeC un TR =34,7 mn ; F . 49°C. 

RMN:8(ppm):0,8a1,15:3s:9H;1.2a2:m:7H;2,1&2.4:m:6H;3,5:d:1H;5,4:s:2H;6.8S76- 
m : 9H. " 

- compose de I'EXEMPLE 1 8 : m = 0,066 g ; purete de 94,7 % (HPLC analytique) avec un TR = 37,2 mn. 
EXEMPLE 35 

N-(2.2,6.6-Tetramethylcyclohex-1-yl)-l-(4-methylben2yl).5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxamide. 
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A une solution de 0,25 g du compose obtenu ft la Preparation 2.7 dans 15 ml de DCM, on ajoute 0 4 ml de trie- 
thylamine puts goutte a goutte une solution de 0,55 g du compose obtenu ft retape A de fEXEMPLE 32 dans 15 ml 

fittrafoar JTZ T *** T * ^ °" S ° US ^ eX,rai < le residu a ,,Ac ° Et . ««• *« foisTe 

fitt at par une solut.on aqueuse saturee de NaHCCVj, deux fois par une solution tampon pH = 2, deux fois par une 

su ml aq T 6 f ' U t * r aC '" S6Che SUf Na2S ° 4 91 6Vapore S0US vide ,e On chromatographie le residu 

sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0.1 g du produit attendu 

EXEMPLE 36 

N-[bicyclo[2.2.1]hept-2ex^yl]-l-(3-chloro-4-methylben Z yl)-5-(3,4-dichlorophenyl)pyr^ole-3<arboxa 

A) Chlonjre de I'acide 1-(3-chloro-4^ethylbenzyl)-5-(3.4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique 
rnmSirT' 6 °° C ° mP ° Se Selon ,e mode °P erato " e decrrt ft I'etape A de I'EXEMPLE 1 a partir de 10 g du 
SuHtendu U ePara "° n 1 ^ 5 ' 5 m ' dS Ch '° rUre de et 1 25 ml de «** On obtient 9,41 g du 

B) N A [bicyclo[2^ 

a TA une sSl STrtfA h 9 * 2e ^ am j nono *<> ma ™ « 1 ml de trie.hylamine dans 15 ml de DCM, on ajoute 
IS n ' 9 C ° mP0Se ° b,enU * '' e,ape P r6cedente 15 ml de DCM e. laisse une nuit sous 
SSS C ° nC S ° US Vlde ' e melan9e r<§ac,ionnel - extra i« to ^sidu ft I'AcOEt, filtre un insoluble lave 

l^Mn^T* S °' Uti0n aqUSUSe SatUfee dS NaHC °3' P ar une s ° lut ™ tampon pH = 2, ft I'eau. seche 

sur MgS0 4 et ftvapore sous v,de le solvant. On chromatographie le residu sur silice en ekiant par le melanae 
cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,5 g du produit attendu, F = 145,6'C. 

EXEMPLE 37 



mide 



N-[bicyclot2.2.1Jhept-2 e xo-yl]-N-propyl-1-(3-chloro-4-methylben 2 yl)-5-(3,4<lichloro P hftnyl) Py razole-3-carboxa- 



On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit ft I'etape B de I'EXEMPLE 36 ft partir de 0 695 o du 

A^EXEMPLE SZZTrfVu? *"* 15 * ° CM *' 1 9 dU ^ *S 

A de I EXEMPLE 36 dans 15 ml de DCM. On obtient 0,41 7 g du produit attendu. » 



EXEMPLE 38 



N-(2-methylc y clohex-1-yl)-1.(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)py r a2ole-3-carboxamide 
th i 1 1 P T CS C ° mP0Se Se ' 0n ' e m0de °P eratoire d6crit * ^tape B de I'EXEMPLE 36 ft partir de 1 ml de 2-me- 

TS^Z^T trie ; hy : amine danS 1 5 m ' de ° CM 61 1 ' 5 9 dU COm P° s6 obte - a ^ A de I'EXEMPLE 
«8/? Im On ££L nS "7 ^ C ° mPOS6 Par chromat °9raphie sur silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(98te , v/v). On obtient 0,27 g du produit attendu, F = 1 65°C. 



EXEMPLE 39 



N-(2,6-d.meth y icyclohex-1-yl)-l-(3.chloro-4-m6thylbenzyl).5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxamide 

on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit ft I'etape B de I'EXEMPLE 36 ft partir de 0 605 o de 

ft £ A 1 rPv^Sf ^ C ' 0heXylamine ' 1 m ' dS ,ne,hylamine dans 1 5 ml de DCM - 1 .5 9 du -mposTob el 
ft I etape A de I EXEMPLE 36 dans 1 5 ml de DCM. On obtient 0,6 g du compose attendu, F = 59.9°C. 

EXEMPLE 40 

razo^arboxam^ 

A) Chlorurede I'acide 1-[1-(3,4-dichlorophen y i)6thyl]-5-(4- m<§thylphftnyl) P yrazole-3-carboxylique 
0 7 mM? M SPen ? n ,K de 1 f 9 dU COmP ° Se ° btenU 3 13 Pr6 P ara,ion 1-25 dans 50 ml de toluene, on ajoute ft TA 
sous vide 22? a'T P T S ChaUf,e * ref ' UX Pendan * 2 h6UreS - *•*" re '^^^en. ft TA, on concentre 
du pr2t attendu reaCt ' 0nne '' feprend le r6sidu au ,oluene et 6va P° re ^ vide le sonant. On obtient 1,3 g 

P^razX^fbo 3 ^ 
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. x.u A , Une SO ' U,i0n de 0,341 9 du ^P 056 obtenu a la Preparation 2.1 dans 15 ml de DCM, on ajoute 0 6 ml de 
U.#thylam.ne puis goutte a goutte. une solution de 0,7 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 15 ml de 
DCM et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a I'AcOEt, filtre un insoluble 
lave le f.ltrat par une solution aqueuse saturee de NaHCOs. par une solution tampon pH = 2, par une solution 
aqueuse saturee de NaCI, seche sur Na^O* et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur 
silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,54 g du produit attendu F = 112-C 
RMN:5(ppm): 0.6a 1,9: m:19H; 2,3: s:3H; 3,6: mt : 1H; 5,55:qd: 1H; 6,6 a 7,6 : m: 9H.' 

EXEMPLE 41 

nyl)p y^ 

A) Chlorure de I'acide 1-[1-(4-methylphenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de I'EXEMPLE 40 a partir de 0 61 q du 
compose obtenu a la Preparation 1.26 dans 30 ml de toluene et 0,4 ml de chlorure de thionyle On obtient 0 7 q 
du produit attendu. ' a 

B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyclo{2.^ 

phenyl)pyrazole-3-carboxamide. ' 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 40 k partir de 0 36 q du 
compose obtenu k la Preparation 2.1 dans 15 ml de DCM, 0,45 g de triethylamine et une solution de 0 7 q du 
compose obtenu a i I'etape precedente dans 15 ml de DCM. On purifie le compose par chromatographie sur silice 
en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 0,13 g du produit attendu F = 65°C 

RMN : 6(p P m) : 0,8 a 2,05 : m : 19H ; 2,2 k 2,5 : m : 6H ; 3,75 : d : 1H ; 5,65 : qd : 1H ; 6,8 aV,7 : m : 9H. 

EXEMPLE 42 

N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1]hept-2 0 /7do-yl]-1 -[(i R,S)-1 (3,4-dichlorophenyl)ethyl]-5 -(4-chloro-3-methyl- 
phenyl)pyrazole-3-carboxamide. ' 

A) Chlorure de I'acide 1-[1-(3,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k I'etape A de I'EXEMPLE 40 k partir de 0 9 q du 
compose obtenu k la Preparation 1 .27 dans 20 ml de toluene et 0,5 ml de chlorure de thionyle. On obtient 0 95 q 
du produit attendu. ' a 

. . N " f(1 ,f } " 1 ' 3 ' 3 - ,rim6th y |bic y cl °[ 2 2- 1]hept-2e n do-yl]-i -[(1 R,S)-1 -(3,4-dichlorophenyl)ethylJ-5-(4^hloro-3-me- 
thylphenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k I'etape B de I'EXEMPLE 40 a partir de 0 455 q du 
compost obtenu k la Preparation 2.1 dans 15 ml de DCM, 0,8 g de triethylamine et une solution de 0 95 q du 
compose obtenu k I'etape precedente dans 15 ml de DCM. Apres sechage de la phase organique sur Nalso! on 
concentre partiellement sous vide le solvant et essore les cristaux formes. On obtient 0,76 g du produitattendu • 
r = 156 C. 

RMN : 5(ppm) : 0,6 k 2 : m : 19H ; 2,35 : s : 3H ; 3,7 : mt : 1 H ; 5,7 : qd : 1 H ; 6,7 k 7,7 m : 8H. 
EXEMPLE 43 

N-[(1S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2 en doyl]-1 -[(1 R.S)-1 -(4-m6thylphenyl)propyl]-5-(4-chloro-3-methyl- 
pnenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

A) Chlorure de i'acide 1-[1-(4-methylphenyl)propyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k I'etape A de I'EXEMPLE 40 k partir de 0 87 q du 
compose obtenu a la Preparation 1 .28 dans 50 ml de toluene et 0,26 ml de chlorure de thionyle On obtient 0 89 
g du produit attendu. 

B) N-[(1 S)-1 ,3,3-trimethylbicyclo{2.2.1 Ihept^endo-ylj-l -[(1 R, S )-1 -(4-m6thylphenyl)propyl]-5-(4-chloro-3-methyl- 
phenyl)pyrazole-3-carboxamide. ' 

A une solution de 0,51 g du compose obtenu a I'etape precedente et 0,25 g du compose obtenu a la Preparation 
2. 1 dans 50 ml de DCM, on ajoute 0;363 ml de triethylamine et laisse 72 heures sous agitation a TA On concentre 
sous vide, extrait le residu a I'AcOEt. filtre un insoluble, lave le filtrat par une solution aqueuse saturee de NaHCO, 
par une solution tampon pH = 2, par une solution satur6e de NaCI. seche sur Na^ et 6vapore sous vide le 
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S Kr ^J*™ 10 ^'™ ,e r6sidu sur cilice en eluant par le melange cydohexane/AcOEt (75/25 ■ vM On 

obtient 0,44 g du produil attendu, F = 1 36°C. ' ; * 

RMN : 5(ppm) : 0,5 a 2,6 : m : 27H ; 3,75 : d : 1 H ; 4,95 : dd : 1 H ; 6,6 a 7,4 : m : 9H. 
EXEMPLE 44 

ph^n!^ 

A) Chlorure de I'acide 1 -{1 -methyl- 1 -(4-methylphenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methyl phenyl)pyrazole-3-carboxylique 
oh.Pn,? 1'TJ* ^ C ° mp0S on S ! ,0n 16 m0dS ° P6ra,0ire * ' ,<5tape A de ''TEMPLE 40 a partir de 1 ,5 g du compose 
pS attend!. m ' * * 0,44 m ' d<3 Ch ' 0rUre de ,hi ° ny,e ' ° n ° b,ient 1 ' 55 9 du 

p^y^ 

2.1 dans 50 ml de DCM, on ajoute 0.424 ml de triethylamine et laisse une nuit sous agitation a TA On concentre 
sous vide, extrait le residu a PAcOEt. tiltre un insoluble, lave le filtrat par une solution aqueuse saturee de NaHCO, 
Par une solution tampon P H = 2. par une solution saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le 

^sss^rss* sur si,ice en 6 ' uan, par ,e me,an9e ocM/MeoH (9? ' 5/2 ' 5 ; v/v >- ° n ° btieni 

= -6.5° (c = 0,64 ; DCM). 
EXEMPLE 45 

3^boxa 3 mide 3,3 " ,rim ' ,hylbiCyC ' C42 - 2 1lhep, - 2e ^^ 1 -< 2 ' 4 ^ ichlorob ^^ 

A) Chlorure de I'acide 1-(2.4^ichloroben2yl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyra2ole-3-carboxylique 

n ,ot U ?! S °M i0n d ! 071 9 dU C ° mp0s6 ° b,enU k la Pre P arati °" 1-30 dans 50 ml de toluene, on ajoute a TA 
If J 2 thi0ny ! e , puiS Ch3Uffe 3 r6flUX pendant une nuit ° n concen,re sous vide - 'eprend le residu 

B) N St S ! o^f 1 ° n ° b,ient °' 72 9 dU pr0dUft at,endu sous ,orme d ' hui,e W ** solidffle. 
le-3<LSamide m6thylblCyCl0{2 - 2 - 1 ] he P , - 2enrf< >y , ]-1-(2,4-dichloroben2yl)-5-(4<hloro P henyl)-4-meth y ip y razo- 

^ Pf6 M re C ° C ° m P ose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 43 a partir de 0,31 5 g du 

ZfS m M 6 n^ f o ePa J at,0n 2 ' 1 ' 0,46 m ' de ,ri6,h y temineet 0,653gducomposeobtenuaretape P recedente 
dans 50 ml de DCM. On obtient 0,68 g du P roduit attendu F = 125°C 
a 2 D ° = -0,3° (c = 1 ; EtOH). 

EXEMPLE 46 

A) Chlorure de I'acide 1(3,4-dichloroben2yl).5.(4-chloro P hen y i)-4-m6thyl P yrazole-3-carboxylique 

mmSirT, 3 ' 6 IVoT* 6 Se '° n ' e m0de °P era,oire decril * ''etape A de I'EXEMPLE 45 a partir de 1 g du 

ZZ££T « eP f rati ° n 1 31 danS 50 m ' de t0lu6ne et °' 28 ml de chlorure de thionyle On obtient ".OS 
g du produit attendu sous forme d'huile qui se solidifie 

le-3 N ir 1 b S oUmS 3 e rim ' ,hy,biC ^ 

mm™ ^t, are C f, d ° D T Se SSl0n 16 m0dS °P 6ratoire d6crit a ''etape B de I'EXEMPLE 43 a partir de 0.315 g du 

*7! t Z n Pa K t ali0 , n n 2 7 l' °f ,ri6th ^ mine et °' 687 9 d " compose obtenu a7e«a P e precedent 
dans 50 ml de DCM. On obtient 0.72 g du produit attendu, F = 69"C 

a^ = -1.8° (c = 1 ; EtOH). 
EXEMPLE 47 

N-[(lS)-1.3.3-trimethylbicycloI2.2.1]hept-2 e ndo-yO-1-(3-chloro-4-methyl benzvl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methylpy. 
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razole-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 1-(3-chlor«>.4-me.hylbenzyl)-5-(4-chloroph6nyl)-4- m ethylpyra Z ole-3-carboxylique 

On Prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a fetape A de I'EXEMPLE 45 a partir de 1 q du 

P^zSirb^r 

™,? - f t are C ! Se ' 0n 19 m0de °P eratoire decr « * ''Stape B de I'EXEMPLE 43 a partir de 0 29 q du 

T r e triethybmine et °' 6 9 du compose ob,enu » 

aans t>u mi de DCM. On obtient 0,43 g du produit attendu F = 58°C 
a^ = -1,7 0 (c = 1 ;EtOH). 

EXEMPLE 48 
razo£!^ 

A) °aZ\Z! '' aCide H (4 ;? ^y'^^^-^^^-S-methylphenylH-methyl pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 1,5 g du compose obtenu a la Preparation 1.33 dans 40 ml de toluene on ajoute 1 ml 
de chlorure de thionyle e. chaufle a reflux pendant 2 heures. On concentre sous vide le melange Jact onneT 
ThTJT^ 3U t0lU ' ne 61 6V3p0re S0US Vide ,e M ° n ob,ienl 1-5 9 du produit attTndu ' 
p y rZ-ta« 

rn^lftf te °! ?°n P0S * '* mCdB °P era,oire d6cri < * ''^P* B de I'EXEMPLE 43 a partir de 0 42 q du 
compose obtenu a la Preparation 2.1 , 0,7 ml de triethylamine et 0,8 g du compose obtenu a Lpe orScTdente 
dans 40 ml de DCM. On obtient 0,62 g du produit attendu F = 58°C P PfeCedente 

a*> = -2,4° (c = 1 ; EtOH). ' 

EXEMPLE 49 

P yrazT 3 S Ut«^ 

A) Chlorure de I'acide 1-(3.4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3.meth y iphenyl)-4-methyl pyrazole-3-carboxylique 

de loZ!77™> fi 9 ? COmP ° S6 ° btenU * 13 Pr6p3rati0n 134 dans 50 m < de toluene onSte 1,5 m. 
de chlorure de thionyle et chautfe a reflux pendant 2 heures. On concentre sous vide le melange eactionneT 

r?T,m ttS 3U t0 ' U ' ne 61 6Vap0re S ° US VWe 16 SOlvant - ° n obtienl 2 ' 8 9 ^ produit aZdu 
th^y^ 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'EXEMPLE 43 a oartir dp n fiqq n h,, 

ZIS^ 2 - 1 ' 1 ' 2 ml de ,ri6thy,amine et 15 « du «»S2S2, 

dans 40 ml de DCM. On obtient 1,03 gdu produit attendu, F = 69°C P 
a™ = -2,1° (c = 1 ; EtOH). 

EXEMPLE 50 

meth";^ benzyl,-5,4.ch,oro P henyl,-4,„hoxy- 

A) c rr e r tot.Ki e of c H ioro " 4 ' me ?^ 

,h. ! !™ f ' 9 U C ° mp0s6 ° btenU a la Pr6 P af a'i°" 135 dans 30 ml de toluene on ajoute 0 053 ml 
de chlorure de th.ony.e et chauffe a reflux pendant 2 heures. On concentre sous vide, reprend le S au toluene 

m m T,?f°o U o S V ' de 16 S ° ,Van '- ° n ° bti6nt °' 21 9 du P roduit a,,endu sous d'huile 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'Stape B de I'EXEMPLE 40 a partir de 0 086 o du 
compose obtenu a k Preparation 2. 1 dans 25 ml de DCM, 0. 125 ml de triethybmine e, 0,2 g depose obtenu 
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k I'etape precedente dans 25 ml de DCM. On obtient 0,15 g du produit attendu F = 50-51°C 
cc*> = -2.8° (c = 1 ; EtOH). 

EXEMPLE 51 

*H(1S)-1,3>trimethylbicyd^^^ 
mide. 

A) Chlorure de I'acide 1-(5-chloroindan-1-yl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique 

A une suspension de 1 g du compose obtenu a la Preparation 1.36 dans 20 ml de toluene, on ajoute 0 6 ml 
de chlorure de th.onyle et chauffe a reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement a TA, on concentre sous vide 
reprend le residu au toluene et evapore sous vide le solvant. On obtient 1 g du produit attendu 
boxamidJ ^ ' 3 ' 3 " trim6thylbicyclo t 2 ' 2 1 ]hept-2e/xfo-yl]-1 -(5-chloroindan-1 -yl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-car- 

A une solution de 0,493 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 et 1 ml de triethylamine dans 15 ml de 
DCM on ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 1 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 1 5 ml 
de DCM et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu k I'AcOEt filtre un 
.nsoluble, lave le f.ltrat par une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2 par une 
solut,on aqueuse saturee de NaCI. seche sur Na^O, et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur s.l.ce en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,71 g du produit attendu, 
F = 86 C. 1 

a2° = + 0.5°(c=1;EtOH). RMN : 5(ppm) : 0,4a 1,8 : m : 16H ; 2,5 : mt : 2H ; 2.95 : mt : 2H ; 3,5 ■ d ■ 1H ■ 5 8 ■ t • 
1 H ; 6,6 k 7,7 : m : 9H. ' ' 

On observe un effet Overhauser (N.O.E.) entre le proton en position 1 du groupe indan-1-yle et les protons g, = 
96 = H - 

EXEMPLE 52 

2eJo!ylf DiChl0r ° benZyl) " 5 " ( ^^ de ( 1R )- 1 ' 3 ^- trim6t hylbicyclo[2.2.1]hept- 

« ,o 0r L! a ! SSe 72 h6UreS S ° US a9ita,i0n * TA un m6lan 9 e de 1 - 5 9 du compose obtenu a I'etape A de I'EXEMPLE 1 
0,73 g d alcool (1 R)- e /ido-( + )-fenchylique, 50 ml de pyridine et 0.02 g de 4-dimethylaminopyridine. On concentre sous 
vide le melange riactnnnel et chromatographie le residu sur silice en eluant au DCM. On obtient 0,23 g du produit 

«o = +6.8'' (c = 1 ; MeOH). 
EXEMPLE 53 

hept-2«i*5te 4 ' m6thylbenZyl) " 5 -(S^-d'^lorophenylJpyrazole-S-carboxylate de (1 R)-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1] 

A une solution de 2,6 g du compose obtenu a I'etape A de I'EXEMPLE 36 dans 50 ml de pyridine, on ajoute 0 97 
gd alcool (1R)-endo( + )-fenchylique et 0.02 g de 4-dimethylaminopyridine puis laisse 48 heures sous agitation a TA 
On concentre sous vide, reprend le residu a I'ether, essore le precipite forme et le seche. On chromatographie le 
attendu% SU ^1l C «c en ^ " m ^ n9e cyclohexane/AcOEt/DCM ( e ^5/3 ; v/v/v). On obtient 0,40 g du produit 
o-o = +3,9° (c = 1 ; DCM). 

EXEMPLE 54 

boxamide^" 1 ' 3,3 " ,rim6,hy,biCyC, ° 12 ' 2 ' 1 )hept - 2endc>yl J- 1 •(2.4-dichlorobenzyl)-3-(4-chlorophenyl)pyra2ole.5-car- 

A) Chlorure de I'acide 1-(2,4-dichlorobenzyl)-3-(4-chlorophenyl)pyrazole-5-carboxylique 

A une suspension de 0.79 g du compose obtenu a la Preparation 1.38 dans 20 ml de toluene on ajoute 0 54 
ml de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 3 heures. On concentre sous vide, reprend le residu dans 
20 ml de toluene et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 0,9 g du produit attendu 

B) N-((1S)-1.3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2endO:yl]-l.(2,4<lichlorobenzyl)-3-(4-chlorophenyl)pyra 2 ole-5-car- 
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boxamide. 

dJ?o^ri!I C - Un r S °' Ut ^ de 0,21 9 dU COmP ° S§ ° btenU k 13 P ^ ation 2.1 et 0,3 ml de triethylamine 
^Znrt u ' aj ^ te h 9 ° Utte 8 9° utte une ^"tton de 0.45 g du compose obtenu ft I'etape precedent dans 

extra* au DCM lave \a phase organique ft I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore 
sous v.de le solvant. On obt.ent 0,37 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DC^heXp 

a 2 D ° = -3,2° (c = 0,5 ; EtOH 
EXEMPLE 55 Gelule 



Compose de PEXEMPLE 18 
Amidon de mais modifie 
Lactose monohydrate EFK 
Stearate de magnesium 

Pour une gelule blanc opaque, taille 3, remplie ft : 




EXEMPLE 56 Gelule 



EXEMPLE 57 Comprime 



Compose de I'EXEMPLE 18 
Amidon de mais modifie 
StSarate de magnesium 
Lactose monohydrate EFK Q/S 

Pour une gelule blanc opaque, taille 3, remplie ft : 




Compose de I'EXEMPLE 18 

PVP (polyvinylpyrrolidone) K30 

Carboxymdthylcellulose sodique reticulee 

Stearate de magnesium 

Lactose monohydrate 200 mesh Q/S 

Eau purifide Q/S 

Pour un comprime secable termine ft : : 




EXEMPLE 58 Gelule 



Compose de I'EXEMPLE 48 30 mg 

Hydroxypropylm&hylcellulose 6 mPas 7,5 mg 
Lactose monohydrate 200 mesh Q/S 

Stearate de magnesium 2,5 mg 
Eau purified Q/S 

Pour une gdlule de taille 1, remplie ft : 250 mg 
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Compose de PEXEMPLE 48 
Amidon de mais 
PVP K30 

Carboxym§thylamidon sodique 

Stearate de magnesium 

Lactose monohydratc 200 mesh Q/S 

Pour un comprime secable termine a : 



Revendications 

1. Procede pour la preparation des composes de formule (II) : 




COOH 




et des composes de formule (XII) : 



COOH 




(XII) 



dans lesquelles : 

92* 9 3 , 94- 9 5 . 9 6 ^ w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 sont identiques ou diff^rents, et represented chacun independamment 
I hydrogfene, un atome d'halogene, un (C^Jalkyle, un (C r C 4 )alcoxy, un trifluoromethyle, un nitro, un (C r 
C 4 )alkylthio ; a la condiHon qu'au moins un des subtituants g,, g 3> c*. g 5 , g 6 et au moins un des substituants 
w 2 , w 3> w 4 , w 5> w 6 soient difterents de I'hydrogene ; 

- R 3 represente I'hydrogene ou un groupe -CH 2 -R 6 ; ' 

- R 4 repr6sente I'hydrogene ; 

- R 5 represented un hydrogene, un (C r C 4 )alkyle ou un trifluoromethyle ; 

■ ou bien R 4 represente I'hydrogene et ^ et w 6 ensemble constituent un radical ethylene ou un radical 
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trim&hylene ; 

- Re represente rhydrogene, ou lorsque les substituants g 3 , g 5 et/ou g 6 sont autres qu'un (C r C 4 )aIkyle, 
R6 represente I'hydrogene, un (C r C4)alkyle, un fluor, un hydroxy, un (C r C 5 )alcoxy, un ^-Cgjalkylthio, un 
hydroxy(C r C 5 )a!coxy, un cyano, un (C r C 5 )alkylsulfinyle, un (C r C 5 )alkylsulfonyle ; 

caracterise en ce que : 

1 ) on traite un compose de formule : 




COOAlk 



(XXV) 



dans laquelle g^, g 3 , g 4 , g 5 , g 6 et R 3 sont tels que definis ci-dessus et Alk represente un groupe methyle ou 
ethyle, par une base forte dans un solvant, puis on fait reagir I'anion ainsi obtenu avec compose de formule : 




(VII) 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 et R 5 sont tels que dSfinis ci<Jessus, et Hal represente un atome d'halogene, 
pour obtenir : 

■ sort, lorsqu'on effectue la reaction dans le toluene a une temperature comprise entre la temperature am- 
biante et la temperature de reflux du solvant, un compose de formule : 
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R 3 COOAlk 




(XXVI) 



- soil, lorsqu'on effectue la reaction dans le N,N-dimethylformamide a une temperature comprise entre O'C 
et la temperature ambiante, un compose de formule : 



COOAlk 




(XXVII) 



l^Z^T alcalin - soit ,e compos<§ de ,ormule (XXVI) - soit le compos ° de tormuie ^ POT 

- soit, le compose de formule : 



COOH 




(II:R 4 = H) 



soit le compose* de formule : 
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(XII). 
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COOH 




(XII) 



qui consiste a traiter le compose de formule : 




COOAlk 



(XXV) 



pour une base forte dans un solvant ; 

a faire reagir I'anion obtenu avec !e compose de formule : 




(vn) 



puis a hydrolyser le compose obtenu en milieu alcalin. 
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